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融 一 版 出 版 说 明 


全 国 高 等 学 校 八 年 制 临床 医学 专业 规划 教材 自 2005 年 出 版 以 来 ， 得 到 了 教育 部 、 卫 生 部 等 主管 
部 门 的 认可 ， 以 及 医学 院 校 广 大 师 生 的 好 评 。 为 了 进一步 满足 教学 改革 与 实践 不 断 推进 ， 以 及 医学 
科学 不 断 发 展 的 需要 ， 全 国 高 等 医药 教材 建设 研究 会 和 卫生 部 教材 办 公 室 在 吴阶平 、 复 法 祖 、 吴 圣 
起、 陈 泪珠 和 刘 德 培 院士 等 的 亲切 关怀 和 支持 下 于 2009 年 启动 了 该 套 教材 第 二 轮 的 修订 工作 。 

第 一 毗 修 订 过 程 中 仍 坚 持 “ 精 品 战略 ， 质 量 第 一 的 原则 ， 从 精英 教育 的 特点 、 医 学 模式 的 转 
茯 、 信 息 社 会 的 发 展 、 国 内 外 教材 的 对 比 等 角度 出 发 ， 在 注重 “三 基 :' 、' 五 性 ， 的 基础 上 ， 从 内 
容 到 形式 都 “更 新 "、 “更 深 "、' 更 精 ' ， 为 培养 高 素质 、 高 水 平 、 富有 临床 实践 和 科学 创新 能 
的 医学 博士 服务 ”的 编写 宗 纪 ， 并 根据 使 用 过 程 中 的 反馈 意见 与 建议 ， 在 第 一 轮 的 基础 上 力求 做 
到 : 学 科 体系 更 加 完善 ， 增 加 了 《临床 流行 病 学 》、《 肿 癌 学 》、《 生物 信息 学 》、 《实验 动物 学 》、 
《医学 科学 研究 导论 》 和 《医学 伦理 学 》; 相关 学 科 的 交叉 与 协调 更 为 完善 ， 比 如 《生物 化 学 》 与 
《医学 分 子 生物 学 》 合 并 为 《生物 化 学 与 分 子 生 物 学 》; 内 容 的 选材 与 框架 体系 的 设计 更 加 注重 户 
福 性 ， 强 调 学 生 创新 能 力 的 培养 ， 并 适当 给 学 生 留 下 了 思维 分 析 、 判 断 、 探 索 的 空间 ， 教 材 的 配 
尽 更 加 健全 ; 装帧 设计 更 为 精美 。 

该 套 书 在 修订 过 程 中 ， 得 到 了 广大 医学 院 校 的 大 力 支持 ， 作 者 均 来 自 各 学 科 临 床 、 科 研 、 教 
子 第 一 线 ， 具 有 丰富 临床 、 教 学 、 科 研 和 写作 经 验 的 优秀 专家 ， 作 者 队伍 覆盖 了 目前 国内 所 有 开 
办 临床 医学 专业 八 年 制 及 七 年 制 的 院 校 。 

修订 后 的 第 二 版 仍 以 全 国 高 等 学 校 临 床 医学 专业 八 年 制 及 七 年 制 师 生 为 主要 目标 读者 ， 并 可 
作为 研究 生 、 住 院 医师 等 相关 人 员 的 参考 用 书 。 

全 僚 教 材 共 37 种 ， 其 中 36 种 于 2010 年 8 月 出 版 ，1 种 将 于 2010 年 年 底 出 版 。 
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五 年 来 ， 在 大 家 的 热情 呵护 下 ， 我 们 共同 见证 了 八 年 制 临 床 医学 教材 一 一 这 个 新 生命 的 诞生 
与 吊 壮 成 长 。 如 今 ， 第 二 版 教材 与 大 家 见面 ， 怀 纳 第 一 版 之 精华 而 不 张扬 ， 香 吐 众 学 者 之 智慧 而 不 
狂放 ， 正 如 医学 精英 人 才 所 应 具备 的 气质 与 神韵 。 在 继承 中 发 展 ， 新 生 才能 越发 灶 眼 ， 切 时 代 之 肪 
捕 ， 思 维 才能 永 领 潮 头 。 第 二 版 教材 已 然 跨 入 新 的 成 长 阶段 ， 心 中 唯 觉 欣喜 和 慰藉 。 

回想 第 一 版 教材 面世 之 后 ， 得 到 了 各 方 众 多 好 评 ， 这 充分 说 明了 这 套 教 材 将 生命 科学 信息 
化 、 网 络 化 以 及 学 科 高 度 交 叉 、 渗 透 的 特点 融 于 一 身 ， 同 时 切合 了 环境 -社会 -心理 -工程 _ 牛 物 医 
字模 式 的 转变 ,诠释 了 以 人 为 本 、 协 调 发 展 的 战略 思想 。 另 外 ， 编 委 构 成 的 权威 性 和 代表 性 、 内 容 
选择 、 编 排 体系 、 印 刷 装帧 质量 等 ， 令 广大 师 生 耳 目 一 新 ， 爱 不 释 卷 。 诚 然 ， 第 一 版 教材 也 并 非 十 
全 十 美 ， 比 如 有 的 学 科 仍 以 介绍 知识 为 主 ， 和 对 学 生 难 以 起 到 点 石 成 金 、 抛 砖 引 玉 的 作 
用 ， 不 利于 学 生 创新 思维 能 力 的 培养 ; 有 的 学 科 、 peeing rt 不 哆 干练 。 另 
外 ， 随 着 学 科 的 进展 ， 部 分 疾病 的 临床 分 类 、 站 疗 等 凡 千 巳 路 要 洗 后 竺 最 新 的 研究 成 果 加 入 其 
中 ， 充 实 完善 。 

窒 此 ， 第 一 版 教材 的 修订 工作 便 提 上 日 程 。 此 次 修订 ， 比 当初 第 一 版 的 编 臭 过 程 更 为 艰辛 和 
户 体 ， 从 编者 的 谨慎 类 选 到 教材 内 容 的 反复 推 诈 、 字 其 句 酌 ， 可 谓 精益 求 精 、 力 至 完美 ， 经 过 数 
轮 探 讨 、 分 析 、 总 结 、 归 纳 、 整 理 ， 第 二 版 教材 终于 更 富 于 内 涵 、 更 具有 和 牛 命 力 地 与 广大 师 生 们 
负面 了 。 

精英 出 精品 ， 精 品 育 精 英 ” 是 第 二 版 教材 在 修订 之 初 就 一 直 恪 守 的 理念 。 主编 、 副 主编 与 
纺 委 们 均 是 各 领域 内 的 医学 知名 专家 学 者 ， 不 仅 著作 立身 ， 更 是 德 高 为 范 ， 在 教材 的 编写 过 程 中 
他 们 将 从 医 执 教 中 积累 的 宝贵 经 验 、 体会 以 及 医学 精英 的 特质 潜移默化 地 融入 到 教材 当中 。 同 时 ， 
在 主编 负责 制 的 前 提 下 ， 主 编 、 副 主编 负责 全 书 的 系统 规划 ， 编 委 会 构成 团结 二 战斗 的 团队 ， 各 位 专 
家 群策群力 、 扬 长 补 短 、 集 思 广 益 、 查 漏 补缺 ， 为 教材 的 高 标准 、 高 质量 的 修订 出 版 打下 了 坚实 的 
基础 。 

壮 草 医学 学 科 内 涵 的 延伸 与 发 展 ， 同 时 兼顾 学 科 的 交叉 与 融合 是 第 二 版 教材 的 一 一 大 党 凡 
此 次 修 亲 不 仅 在 第 一 版 的 基础 上 增加 了 《临床 流行 病 学 》《 肿 瘤 学 》《 生 物 信 ， 轧 学 》、 《实验 动 
物 学 》《 医学 科学 研究 导论 》 和 《医学 伦理 学 》， 同 时 还 合并 了 《生物 化 学 》 与 《医学 分 子 生物 
学 》。 通 过 主编 顶层 设计 ， 相 邻 学 科 主 编 、 副 主编 协调 与 磋商 ， 互 审 编写 提纲 ， 以 及 交叉 互 审 稿件 
寺 指 施 ， 相 当 程 度 上 实现 了 突出 中 心 、 合 理 交 叉 、 和 避免 简单 重复 的 要 求 。 

吗 击 局 发 性 以 及 创新 意识 、 创 新 思维 和 创新 能 力 的 培养 是 第 二 版 教材 的 另 一 大 特色 、 除 了 怪 
持 “ 三 基 ( 基础 理论 、 基 本 知识 和 基本 技能 ) 和 五 性 ( 思想 性 、 科 学 性 、 先 进 性 、 启 发 性 和 适用 
性 ) ， 更 注重 激发 学 生 的 思维 ， 让 他 们 成 为 自己 头脑 的 主人 ， 批 判 地 看 待 事物 ， 辩 证 地 对 待 
座 ， 创 造 性 地 预见 未 来 。 同 时 ， 这 版 教材 也 特别 注重 与 五 年 制 教材 、 研 究 生 教材 、 专 科 医 师 培训 教 
材 以 及 参考 书 的 区 别 与 联系 。 

以 吴阶平 、 表 法 祖 、 吴 孟 超 、 陈 濒 珠 为 代表 的 德高望重 的 老 前 墓 对 第 二 版 教材 寄予 了 正切 期 
望 和 悉心 指导 ， 教 育 部 、 卫 生 部 、 国 家 中 医药 管理 局 、 国 家 食品 药 上 中 监督 管理 局 的 各 位 领导 的 支持 
是 这 版 教材 不 断 完善 的 动力 之 源 。 在 这 里 ， 衷 心 感 澳 所 有 关心 这 套 教材 的 人 们 | 正 是 你 们 的 关注 | 
广大 师 生 手中 才 会 捧 上 这 样 一 本 融 贯 中 西 、 汇 纳 百 家 的 精品 。 





八 年 制 医学 教材 的 第 一 版 是 我 国医 学 教育 史上 的 重要 创举 ， 相 信 修 订 后 的 第 二 版 将 不 负 我 国 
医学 教育 改革 的 使 命 和 重任 ， 为 培养 高 层次 的 具有 综合 素质 和 发 展 潜能 的 医药 卫生 人 才 做 出 更 大 的 
贡献 。 诚 然 ， 修 订 过 程 虽然 力求 完美 ， 但 丝 漏 与 瑕 疲 在 所 难免 ， 豆 望 各 位 领导 、 同 道 及 师 生 不 音 网 
教 ， 以 便于 这 套 教材 能 够 与 时 俱 进 ， 不 断 完 善 。 

是 为 序 。 

中 国 工程 院 院士 


中 国医 学 科学 院 院 长 
北京 协和 医学 院 院 长 
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为 适应 我 国 高 等 医学 教育 改革 和 发 展 的 需要 ， 贯 彻 教 育 部 对 高 校 教材 建设 的 要 求 ， 全 国 高 等 医 
药 教材 建设 研究 会 和 卫生 部 教材 办 公 室 于 2004 年 在 北京 召开 了 首届 全 国 高 等 学 校 八 年 制 临床 医学 
专业 规划 教材 编写 工作 会 议 ， 确 定编 写 包括 《细胞 生物 学 》 在 内 的 全 套 八 年 制 教材 并 提出 了 教材 的 
编写 原则 和 指导 思想 。 按 此 要 求 ， 我 们 组 织 国内 长 期 从 事 细胞 生物 学 教学 和 科研 工作 的 10 位 编者 
编写 了 《细胞 生物 学 》 一 书 ， 在 2005 年 由 人 民 卫 生出 版 社 出 版 发 行 。 本 教材 出 版 5 年 来 获得 全 
国 高 等 医药 院 校 教师 和 学 生 的 广泛 好 评 ， 并 在 出 版 不 久 后 被 评 为 国家 教育 部 和 卫生 部 “十 一 五 ” 规 
划 教 材 。 

2009 年 ， 在 全 国 高 等 医药 教材 建设 研究 会 和 卫生 部 教材 办 公 室 的 组 织 下 ， 对 整套 八 年 制 教 
材 进行 了 修订 。 修订 原则 是 : 坚持 以 人 (教师 、 学 生 、 读 者 ) 为 本 ， 注 意 宏观 文明 和 微观 文明 
并 进 ， 反 映 医学 模式 转变 ， 注 重 学生 素 质 能 力 培 养 ， 并 强调 “三 高 ”( 高 标准 、 高 起 点 、 高 要 


求 ) 、“ 三 基 ”( 基础 理论 、 基 本 知识 、 基 本 技能 ) 和 “三 严 ”( 严肃 的 态度 、 严 说 的 要 求 、 严 
密 的 方法 ) 。 紧 扣 临 床 医学 八 年 制 的 培养 目标 ， 即 培养 高 层次 的 、 具 有 综合 素质 和 发 展 潜 能 的 
医学 博士 。 


根据 上 述 精神 和 要 求 ，2009 年 7 月 ， 来自 中 国 和 美国 13 所 高 等 医学 院 校 的 15 位 编者 汇集 西 
安 ， 召 开 了 本 书 的 编写 会 议 并 进行 了 编写 分 工 。 本 书 共 分 5 篇 17 章 ， 具 体 分 工 为 : 第 一 章 细胞 生 
物 学 绪论 和 第 三 章 细 胞 生物 学 的 研究 方法 和 策略 ( 第 三 军医 大 学 ” 杨 恒 ) 、 第 二 章 细胞 的 概念 和 分 
子 基础 和 第 十 一 章 细 胞 分 化 ( 中 国医 科大 学 ” 陈 誉 华 ) 、 第 四 章 细胞 膜 与 物质 穿 膜 运输 和 第 十 三 章 
细胞 连接 与 细胞 黏附 ( 哈尔滨 医科 大 学 ” 徐 普 ) 、 第 五 章 细胞 内 膜 系统 与 圳 泡 转 运 ( 西安 交通 大 学 
医学 院 ” 宋 土生 ) 、 第 六 章 细胞 骨架 与 细胞 运动 和 第 十 二 章 细 胞 的 衰老 与 死亡 ( 山东 大 学 医学 院 
侍 华 ) 、 第 七 章 线粒体 与 细胞 的 能 量 转 换 和 第 十 五 章 细 胞 信号 转 导 ( 复旦 大 学 上 海 医学 院 左 
仅 ) 、 第 八 章 细胞 核 与 遗传 信息 储存 ( 中 南大 学 湘 雅 医学 院 ” 刘 艳 平 ) 、 第 九 章 细胞 内 遗传 信息 的 
传递 及 其 调控 ( 中 山大 学 医学 院 ” 朱 振 宇 ) 、 第 十 章 细胞 分 裂 与 细胞 周期 ( 第 三 军医 大 学 ” 连 小 
华 ; 北京 协和 医学 院 ” 章 静波 ) 、 第 十 四 章 细胞 外 基质 及 其 与 细胞 的 相互 作用 ( 美国 加 州 大 学 圣 和 迭 
戈 分 校医 学 院 ” 宋 国立 ; 西安 交通 大 学 医学 院 ” 宋 土生 ) 、 第 十 六 章 干 细胞 与 组 织 的 维持 和 再 生 
( 美国 芝加哥 大 学 医学 院 ” 何 通 川 ; 重庆 医科 大 学 ” 唐 圳 ) 和 第 十 七 章 细胞 工程 ( 第 二 军医 大 学 
胡 以 平 ) 。 与 完 初 稿 后 我 们 于 2010 年 1 月 在 重庆 召开 定稿 会 。 经 过 全 体 同 仁 的 努力 ， 所 有 编写 
工作 于 2010 年 3 月 中 旬 顺 利 完 成 。 

本 版 教材 为 了 更 好 地 与 国际 医学 教材 接轨 ， 我 们 除了 邀请 美国 加 州 大 学 圣迭戈 分 校医 学 院 宋 国 
立 教授 ( Dr K-L Paul Sung，UCSD ) 和 美国 芝加哥 大 学 医学 院 何 通 川 教授 ( Dr Tong-Chuan 
He，Chicago U ) 参加 编 与 工作 外 ， 还 特地 邀请 了 美国 纽约 大 学 医学 院 细胞 生物 学 系 的 孙 同 天 教授 
(Dr Tung-Tien Sun，NYU ) 主 审 本 书 。 

本 书 共 80 万字， 插图 357 幅 ， 除 照 请 外 ， 其 他 插图 都 由 专人 自行 编 绘 。 书 末 列 有 相关 
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网 站 、 重 点 刊物 等 信息 ， 并 附 有 多 媒体 教学 光盘 。 在 本 书 编写 过 程 中 ， 第 三 军医 大 学 杨 珂 博 
十 、 邓 芳 硕 士 做 了 许多 辅助 工作 ; 插图 由 复旦 大 学 刘晓宇 博士 绘制 。 在 此 一 并 致 以 诚挚 的 感 
谢 。 
由 于 编写 水 平 有 限 ， 加 之 交 稿 时 间 紧 张 ， 书 中 难免 存在 缺点 和 错误 ， 希 望 读 者 给 予 批评 指正 ， 
使 重印 时 能 够 修正 。 
杨 刁 
2010 年 3 月 重庆 
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第 一 节 ”细胞 生物 学 的 概念 和 研究 内 容 


于 宙 由 不 同 结构 层次 的 物体 组 成 ,细胞 是 宇宙 有 机 界 中 一 个 非常 重要 的 层次 。 生 命 从 细胞 
开始 。 际 了 病毒 、 类 病毒 以 外 ,所 有 生命 体 都 是 由 细胞 构成 的 。 细 胞 分 为 原核 细胞 (prokaryotic 
cell) 和 真 核 细 胞 (eukaryotic cell) 两 大 类 。 原 核 细 胞 由 质 膜 包 绕 ,没有 明确 的 核 ,内 部 组 成 相对 
向 单 , 如 细 梢 、 文 原 体 等 。 真 核 细 胞 具有 核 膜 包 被 的 核 , 以 及 丰富 的 内 膜 结 构 、 细 胞 器 和 细胞 骨 
淋 , 是 原核 细胞 长 期 进化 的 结果 (图 1-1, 图 12, 表 1-1)。 一些 生 命 体 以 单 细 胞 形式 存在 ,而 植 
物 和 动物 都 是 由 多 细胞 构成 的 。 细 胞 是 生物 的 形态 结构 和 生命 活动 的 基本 单位 。 著 名 生物 学 
家 EB Wilson 说 :“ 所 有 生物 学 的 答案 最 终 都 要 到 细胞 中 去 寻找 。 因 为 所 有 生命 体 都 是 ,或 曾经 


征 , 一 个 细胞 。 
地 球 上 所 有 的 细胞 具有 共同 的 进化 起 源 前 体 , 不 同 种 类 的 细胞 具有 若干 共性 ,主要 包括 :以 相同 
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图 1-1 真 核 细胞 模式 图 
一 个 剖 开 的 真 核 细 胞 的 立体 模式 图 ,可 以 见 到 细胞 的 内 膜 系 
统 ( 内 质 网 、 高 尔 基体 等 )、 遗传 信息 系统 ( 核 和 核糖 体 ) ,以 
及 线粒体 等 。 细 胞 骨架 系统 ( 微 丝 、 微 管 和 中 间 丝 ) 图 中 没有 


一 
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1-2 原核 细胞 和 真 核 细 胞 的 比较 
引 自 : 吴 育 峰 , 左 仅 .2004. 


表 1-1 原核 细胞 和 真 核 细胞 的 特征 比较 


ee 
细胞 大 小 机 较 大 ,10 ~ 100pm 
细胞 辟 主要 由 肽 聚 糖 组 成 ,不 含 纤维 素 主要 由 纤维 素 组 成 ,不 含 肽 聚 业 
细胞 质 无 细胞 器 ( 除 核糖 体外 ) ,无 胞 质 环 流 。 ”” 有 各 种 细胞 器 ,有 胞 质 环流 
核糖 体 70S( 50S +30S) 80S( 60S +405) 
细胞 骨架 于 有 
内 膜 系 统 无 或 简单 有 ,复杂 
细胞 核 无 核 膜 和 核 仁 ( 拟 核 ) 有 核 膜 和 核 仁 ( 真 核 
染色 体 单个 , 非 组 蛋白 与 DNA 分 子 组 成 多 个 ,组 蛋白 . 非 组 蛋白 与 多 个 DNA 分 子 组 成 
转录 和 翻译 。 转录 和 翻译 同时 进行 转录 在 核 内 ,翻译 在 胞 质 
细胞 分 列 无 丝 分 列 有 丝 分 裂 和 减 数 分 列 


的 线性 化 学 密码 形式 (DNA ) 储存 遗传 信息 ;通过 模板 聚合 作用 复制 遗传 信息 ;将 遗传 信息 转录 为 共 
同 的 中 间 体 (RNA) ;以 相同 的 方式 在 核糖 体 上 将 RNA 翻译 为 蛋白 质 ;使 用 蛋白 质 作 催化 剂 促 成 机 体 
各 种 化 等 反应 ;从 环境 中 获得 自由 能 并 以 ATP 作为 能 量 流通 形式 ;利用 含有 泵 载运 系统 和 通道 的 质 
膜 来 分 隅 胞 质 和 胞 外 环境 ;具有 上 自我 增殖 和 遗传 的 能 力 等 。 细 胞 的 这 些 性 质 形成 于 长 期 物种 生存 的 
目 然 选择 过 程 中 。 

细胞 的 独特 属性 值得 注意 :一 方面 它 是 由 质 膜 ( plasma membrane) 包 围 的 ,相对 独立 的 功能 单位 ， 
能 够 目 我 调 广 和 独立 生存 ;为 一 方面 它 又 是 不 断 与 外 界 进行 物质 、 能 量 和 信息 交换 的 开放 体系 (open 
system) 。 一 切 生 命 现 象 ,诸如 生长 发育 .增殖 、 分 化 .遗传 .代谢 .应 激 .运动 .衰老 和 死亡 等 都 在 细胞 
的 基本 属性 中 得 到 体现 。 科 学 研究 表明 ,生命 是 生命 系统 整体 的 属性 ,生命 常 显示 为 高 度 分 工 的 和 功 


s 目 目 四 有 第 一 章 ”细胞 生物 学 绪论 | 也 


能 整合 的 细胞 社会 ,生命 活动 是 通过 系统 内 的 子 系统 之 间 的 通信 和 相互 作用 来 实现 的 ,各 了 于 系统 的 酒 
动 固然 有 其 相对 独立 性 ,但 在 相当 程度 上 受到 整体 的 调控 ,而 整体 的 特性 远大 于 各 部 分 之 和 。 

随 着 科学 的 发 展 , 对 细胞 的 研究 重点 也 在 不 断 地 发 生变 化 ,从 传统 的 细胞 学 逐渐 发 展 成 了 细胞 生 
物 学 。 细 胞 生物 学 (cell biology ) 以 "完整 细胞 的 生命 活动 "为 着 眼 点 ,从 分 了 于. 亚 细胞 .细胞 和 细胞 社 
会 的 不 同 水 平 , 用 动态 的 和 系统 的 观点 来 探索 和 阐述 生命 这 一 基本 单位 的 特性 。 细 胞 生物 学 的 人 研究 
对 和 象 郊 围 见 图 1-3。 





纳米 级 生物 
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图 1-3 细胞 生物 学 研究 对 象 及 大 小 范围 


A. DNA 螺旋 ,直径 大 约 2nm;B. 受精 3 天 后 处 于 8 细胞 期 的 人 类 胚胎 , 横 径 约 200um;C. 狼 
几 蛛 , 模 径 约 15mm:D. 企 笋 , 体 长 约 1m 


现代 细胞 生物 学 主要 从 细胞 的 不 同 绪 构 层次 及 细胞 间 相 互 天 系 的 角度 来 观察 和 人 研究 细胞 生命 活 
动 的 基本 规律 ,并 相继 衍生 出 细胞 遗传 学 (cytogenetics) .细胞 生理 学 (cytophysiology) 细胞 社会 学 
(cytosociology ) 等 分 文学 科 , 随 着 学 科 的 发 展 和 其 他 学 科 新 理论 和 新 技术 的 引入 ,细胞 生物 学 的 新 分 
文学 科 还 将 不 断 地 清 现 。 

目 然 科学 中 多 学 科 的 相互 渗透 促进 了 细胞 生物 学 和 学科 的 快速 发 展 。 在 生命 科学 领域 内 的 相 邻 学 
科 中 ,细胞 生物 学 和 分 子 生 物 学 ( molecular biology) 、 发 育 生 物 学 ( developmental biology ) 及 遗传 学 ( ge- 
netics ) 的 结 构 关 系 较 近 ,内 在 联系 密切 ,相互 衔接 和 滩 透 最 多 。 遗 传 学 曾 述 生命 遗传 的 原理 和 规律 ， 
发 育 生 物 学 研究 细胞 特 化 过 程 中 的 性 质 改变 ,分 子 生 物 学 聚焦 于 从 细胞 组 分 纯化 的 大 分 子 的 结构 和 
功能 。 这 些 学 科 分 别 从 目 己 特有 的 人 研究 路 径 对 细胞 进行 钱 究 , 从 不 同 的 角度 探索 细胞 的 奥秘 。 其 中 ， 
分 子 生 物 学 的 进步 对 细胞 生物 学 的 发 展 有 重大 的 影响 ,最 近 50 多 年 来 ,分 子 领域 研究 中 发 生 的 所 有 
重大 事件 ,例如 DNA 双 螺 许 模 型 的 提出 ,基因 序列 分 析 的 开展 ,DNA 重组 技术 和 酶 分 子 活性 定位 的 
建立 等 都 司 发 并 推动 细胞 生物 学 回 更 次 层次 迅速 地 发 展 。 

但 是 ,并 非 所 有 的 生命 现象 部 可 以 从 分 子 水 平 给 予 科 学 的 解释 ,生物 分 子 ,包括 重要 的 生物 大 分 
子 的 属性 只 有 和 置 于 细胞 体系 中 才能 得 到 证 实 并 表现 出 生命 意义 。 应 该 强调 指出 ,分 子 和 细胞 的 关系 
是 从 属 天 系 ,分 于 必须 被 有 序 地 构建 及 疹 配 为 革 些 细胞 内 组 分 并 进入 细胞 内 一 定 的 功能 体系 中 才能 
表现 出 生命 现象 ,脱离 了 细胞 这 一 生命 的 微 环境 ,许多 重要 的 大 分 子 的 性 质 就 可 能 发 生变 化 ,这 就 是 
无 法 用 总 DNA 恢复 物种 的 原因 。 与 分 子 生物 学 专注 于 基因 和 重要 生物 分 子 (尤其 是 核酸 和 蛋白质) 
的 结构 与 功能 不 同 ,细胞 生物 学 的 研究 集中 在 基因 表达 后 生物 大 分 子 的 修饰 改造、 细胞 成 分 的 组 装 
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和 细胞 内 外 信息 的 整合 .分 析 和 传递 等 领域 。 主 要 包括 :细胞 周期 调控 细胞 增殖 与 细胞 分 化 的 规律 、 
染色 体 的 结构 和 功能 .细胞 骨架 和 核 基 质 对 核酸 代谢 的 调控 \ 胞 内 和 蛋白质 的 分 选 和 运输 、 细 胞 因 了 于 和 
细胞 功能 的 关系 、 细 胞 外 基质 和 细胞 间 信号 联系 、 细 胞 结构 体系 的 组 装 与 去 组 装 .细胞 信和 号 矶 导 、 细 胞 
迁移 .干细胞 特性 细胞 社会 学 细胞 与 组 织 工程 ` 细 胞 的 衰老 和 死亡 .受精 与 生殖 研究 等 。 

近 30 年 来 对 生命 活动 的 研究 已 经 取得 了 令 人 瞩目 的 和 飞速 的 进展 ,但 仍然 不 能 圆满 地 解释 生命 
现象 的 许多 细节 ;而 且 , 希 望 应 用 现 有 知识 推进 生命 过 程 的 体外 重 现 工作 也 遇 到 了 相当 的 阻力 ;因此 ， 
从 细胞 生物 学 “完整 细胞 的 生命 活动 ”的 角度 进行 更 深层 次 研究 的 需求 非常 突出 。 在 人 类 基因 组 计 
划 提 前 完成 后 ,大 量 繁复 和 艰难 的 基因 功能 分 析 ,调控 机 制 等 研究 也 将 在 细胞 水 平 上 展开 。 

细胞 生物 学 是 生命 科学 的 重要 支柱 和 核心 学 科 之 一 。21 世纪 的 细胞 生物 学 是 生命 科学 前 犯 的 
一 个 非常 活跃 的 .具有 良好 发 展 前 景 和 辐射 影响 的 学 科 。 细 胞 生物 学 在 分 子 和 整体 之 间 \ 在 形态 和 功 
能 之 间架 起 了 桥梁 ,而 且 强 有 力 地 渗透 进 其 他 生命 学 科 并 促进 这 些 学 科 的 发 展 ,细胞 生物 学 将 在 后 基 
因 组 时 代 的 生命 科学 中 取得 更 大 的 发 展 空 间 并 拥有 其 他 学 科 不 可 替代 的 极其 重要 的 地 位 。 
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细胞 的 发 现 迄 今 已 经 有 300 多 年 的 历史 。1604 年 ,世界 上 第 一 台 显 微 镜 诞生 ,1665 年 , 严 国 科学 
家 Robert Hooke 使 用 自制 的 显微镜 第 一 次 观察 到 了 植物 细胞 壁 的 结构 ,并 提出 了 “细胞 (cell)' 这 一 
术语 ,cell 一 词 由 中 世纪 拉丁 语 cellulae( 小室) 演变 而 来 。1677 年 荷兰 科学 家 Avon Leeuwenhoek 观察 
到 了 人 和 哺乳 动物 的 精子 细菌 及 纤毛 虫 。19 世纪 中 叶 ,在 前 人 和 自己 研究 工作 的 基础 上 ,德国 科学 
家 MJ Schleiden T Schwann 和 R Virchow 总 结 并 提出 了 著名 的 “细胞 学 说 (cell theory)”。 完 整 的 细胞 
学 说 包括 三 个 要 点 :所 有 生物 都 是 由 细胞 构成 的 ;所 有 的 生活 细胞 的 结构 都 是 类 似 的 ;所 有 的 细胞 者 
是 来 源 于 已 有 的 细胞 的 分 裂 。 细 胞 学 说 极 大 地 推进 了 人 类 对 生命 的 认识 ,有 力 地 证 实 了 生物 罕 的 统 
一 性 和 生命 的 共同 起 源 的 原则 ,奠定 了 现代 生物 学 发 展 的 重要 基石 ,因此 ,细胞 学 说 得 到 恩格斯 的 融 
度 评 价 并 将 其 与 达尔 文 进化 论 、 能 量 守 但 定 
律 共同 列 为 19 世纪 自然 科学 的 三 大 发 现 。 i i 

接 下 来 的 100 余年 中 ,由 于 技术 手段 的 0 
限制 ,对 细胞 的 研究 主要 局 限 在 细胞 和 部 分 人 
细胞 器 的 形态 结构 观察 和 细胞 化 学 成 分 分 Ee A 开始 全 
析 方 面 ,被 称 为 “细胞 学 ( cytology) "阶段 ,在 -区 了 
这 一 时 期 中 ,研究 者 利用 实验 细胞 学 撤 术 获 
得 了 一 些 有 意义 的 成 果 , 例 如 人 研究 了 细胞 受 
精 和 分 裂 , 发 现 了 中 心 体高 尔 基体 和 线 粒 
体 等 细胞 需 , 提 出 了 原生 质 理 论 。 

20 世纪 30 年 代 , 以 电子 显微镜 的 发 明 
和 细胞 的 超 微 结构 ( ultrastructure ) 观察 为 稀 
机 ,大 量 现代 物理 学 和 化 学 的 新 技术 应 用 于 
细胞 的 结构 功能 探索 中 ,使 研究 从 单纯 形态 
的 细胞 学 时 期 发 展 到 细胞 生物 学 阶段 ,研究 











者 使 用 高 分 辩 率 电镜 先后 观察 了 多 种 细胞 @ 关 录 四 了 路 RNA 来 全 栈 。 机 休 

及 其 亚 细 胞 成 分 ,收集 了 细胞 微细 结构 的 许 ee a 
多 新 资料 ,发 现 了 细胞 质 中 的 重要 的 细胞 上 骨 YYA、DNA 非 转录 区 RNA 中 非 编 码 区 
架 (cytoskeleton ) 网 络 ,同时 ,人们 通过 超 离 贫 基 酸 链 


心 和 X- 衍 射 等 新 方法 分 离 出 亚 细 胞 组 分 和 图 1-4 从 DNA 密码 到 蛋白 质 生成 过 程 示意 图 
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生物 大 分 子 进 行 分 析 , 这 样 ,细胞 的 结构 形态 和 相应 功能 被 更 紧密 地 联系 起 来 ,研究 也 逐渐 进入 本 更 
微观 的 水 平 。 

20 世纪 50 年 代 , 英 国 科学 家 JD Watson 和 下 Crick 提出 的 DNA 双 螺 旋 结构 模型 和 遗传 信息 传递 
的 “中 心 法 则 (central dogma)”( 图 1-4) 是 细胞 生物 学 向 分 子 水 平 发 展 的 一 个 标志 。 此 时 ,人 们 已 经 
逐渐 认识 到 ,细胞 的 各 种 生命 活动 与 细胞 内 的 大 分 子 结构 以 及 大 分 子 之 间 的 相互 作用 的 关系 非常 密 
切 , 对 细胞 的 研究 必然 要 从 细胞 微细 结构 观察 逐渐 深入 到 生物 大 分 子 的 结构 功能 探索 水 平 ,必须 从 细 
胞 . 亚 细 胞 分子 等 多 个 层次 来 研究 细胞 的 结构 与 功能 ,研究 细胞 中 各 种 重要 的 生命 现象 。 例 如 ,增多 
和 分 化 的 机 制 .遗传 信息 的 传达 和 信和 号 的 传递 与 调节 等 。 分 子 水 平 的 细胞 生物 学 研究 集中 于 细胞 生 
命 活动 与 亚 细 胞 成 分 生物 分 子 变化 的 关系 ,是 当代 细胞 生物 学 一 个 新 的 方向 和 发 展 重点 , 它 必 然 将 细 
胞 生物 学 的 研究 引 癌 一 个 更 高 的 阶段 。 

自 20 世纪 60 年 代 以 来 ,细胞 生物 学 研究 取得 了 令 人 瞩目 的 进步 。 例 如 ,对 膜 系 统 ( 质 膜 \ 线 粒 体 
膜 ) 核糖 体 .细胞 骨架 和 染色 体 的 微细 结构 和 功能 的 探索 都 取得 了 突出 的 成 就 ;在 基因 组 结构 和 基 
因 表达 与 蛋白 质 合成 方面 也 获得 了 重大 的 进展 。 继 1960 年 Jacob 和 J 丁 Monod 提出 和 蛋 晶 质 合成 的 操 
纵 子 (operon theory) 学 说 后 ,1961 年 P Mitchell 建立 了 线粒体 氧化 磷酸 化 偶 联 机 制 的 化 学 渗透 学 说 ， 
1968 年 M Nierenberg 阐明 了 遗传 密码 在 蛋白 质 合成 中 的 作用 ,这 两 项 工作 分 别 获得 1978 年 和 1968 
年 诺 贝 尔 奖 。1969 年 R Huebner 和 G Todaro 创立 了 癌 基 因 学 说 ;1970 年 D Baltimore 发 现 反 转录 酶 ; 
1972 年 SJ Singer 和 G Nicolson 提出 生物 膜 的 液态 镀 艇 模型 ;1976 年 E Neher 和 B Sakman 发 现 了 细胞 
质 膜 上 的 离子 通道 , 获 1991 年 诺 贝 尔 奖 ;1977 年 K Itakuru 首次 将 高 等 动物 的 生长 激素 释放 抑制 系 
(SRIF) 基因 引入 大 肠 埃 希 菌 中 表达 ; 稍 后 ,C Nusslein-Volhard 等 前 明了 同 源 异 型 基因 在 控制 生物 个 
体 发 育 中 的 作用 ,并 在 1996 年 获 诺 贝 尔 奖 。 进 入 20 世纪 90 年 代 以 后 ,细胞 生物 学 研究 取得 了 更 多 
的 出 色 成 果 ,1997 年 Ian Wilmut 等 用 乳腺 细胞 同 去 除 染 色 质 的 卵细胞 融合 ,成功 制 成 殉 隆 手 ; 同 年 
Luger 等 用 高 分 辩 率 的 X 射线 显示 了 染色 质 和 核 小 体 核 心 组 蛋白 8 聚 体 的 原子 水 平 的 结构 ;1998 年 
James Thomson 和 John Gearhart 获得 了 具有 无 限 增殖 和 多 分 化 潜能 的 人 类 胚胎 干细胞 (human em- 
bryonic stem cell,hESC) ; 举 年 ,G Blobel 因 创立 细胞 内 蛋白 质 运 输 信 号 学 说 , 阑 明 内 质 网 重 日 质 合 
成 机 制 , 获 该 年 度 诺 贝 尔 奖 。 随 后 ,H Robert Horvitz、S Brenner 和 正 Sulston 发 现 并 描述 了 在 货 官 发 
育 和 细胞 凋 亡 过 程 中 的 关键 基因 和 调节 规律 ,共同 获得 2002 年 诺 贝 尔 生 理学 医学 奖 。P Agre 和 RR 
MacKinnon 发 现 了 细胞 膜 水 通道 并 在 离子 通过 
结构 和 机 制 的 研究 中 作出 了 时 越 的 页 献 。A 
Ciechanover.A Hershko 和 了 Rose 因 对 细胞 内 
泛 素 调节 的 蛋白 质 降 解 机 制 的 研究 获得 2004 
年 诺 贝尔 奖 。 近 年 来 ,细胞 生物 学 人 研究 成 果 十 
分 丰硕 , Roger Kornberg 因 揭 示 真 核 细 胞 转录 DNA 
的 分 子 机 制 获得 2006 年 诺 贝 尔 化 学 奖 ; AZ 
Fire 和 CC Mello 因 发 现 RNA 干扰 机 制 获 得 
2006 年 诺 贝尔 生理 学 或 医学 奖 。2007 年 度 话 
贝尔 生理 学 或 医学 奖 授 了 于 MR Capecchi、 MJ 
Evans 和 0 Smithies ,以 表彰 他 们 对 胚胎 干细胞 
和 哺乳 动物 DNA 重组 的 一 系列 突破 性 人 研究 所 
作 的 贡献 。2008 年 0 Shimomura、M Chalfie 和 
RY Tsien( 钱 永 健 ) 因 发 现 和 人 研究 绿色 史 苞 和 集 ; 
白 ( CFP) 而 分 享 该 年 的 诺 贝尔 化 学 奖 。2009 Lr 
年 ,V Ramakrishnan 、T Steitz 和 A Yonath 因 在 
原子 水 平 对 核糖 体 的 结构 及 功能 的 钱 究 获 得 


人 类 基因 组 








团 兴 


Wa 





图 1-5 人 类 基因 组 计划 
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诺 贝 尔 化 学 奖 ; EH Blackburn、CW Greide 和 JW Szostak 因 发 现 细胞 端 粒 和 端 粒 酶 保护 染色 体 的 机 制 
而 分 享 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 奖 。 值 得 强调 的 和 古 ,2003 年 ,人 类 基因 组 计划 (Human Cenome Project， 
HCP) 提 前 完成 ,这 是 各 国 科学 家 通力 合作 所 取得 的 辉煌 人 研究 成 未， 是 人 类 自然 科学 史上 一 个 划时代 
的 伟大 成 就 (图 1-5 ) 。 


BOX 1-1 人 类 基因 组 计划 


基因 是 染色 体 上 具有 遗传 效应 的 DNA 分 子 片 段 , 能 通过 模板 复制 方式 将 遗传 信息 代 代 
相传 ,基因 组 是 物种 全 部 基因 的 总 和 。1985 年 ,美国 科学 家 首先 提出 人 类 基因 组 计划 (Human | 
genome project,HGP) ,目的 是 阐明 人 类 基因 组 的 3x10 个 碱 基 对 的 序列 ,寻找 所 有 八 类 基因 
并 在 染色 体 上 定位 ,破译 其 包含 的 全 部 遗传 信息 。 该 研究 工作 包括 构建 人 类 基因 组 的 高 分 辨 
遗传 图 和 更 精细 的 互补 物理 图 ,收集 按 序 排列 的 DNA 克隆 ,测定 参考 基因 组 核 苷 酸 全 序列 ， | 
确定 所 有 基因 的 位 置 ,并 平行 地 开展 大 肠 埃 希 菌 、 酵 母线 虫 . 果 蝇 和 小 鼠 等 模式 生物 基因 组 | 
的 研究 以 充分 而 -全面 地 了 解 人 类 基因 组 。 

HGP 于 1990 年 正式 启动 , 继 美 . 英 、 日 法 、 德 之 后 ,我 国 于 1993 年 正式 加 入 该 计划 ,承担 | 
其 中 1% 的 任务 , 即 人 类 3 号 染色 体 短 臂 上 约 30Mb 的 测序 工作 。HGP 进展 快速 ,2000 年 6 月 | 
宣布 人 类 基因 组 框架 图 ,2001 年 《Nature》 和 《Science》 杂 志 分 别 发 表 人 类 基因 组 草图 ,2003 年 | 
公布 人 类 基因 组 序列 图 ,至 此 ,国际 人 类 基因 组 计划 提前 完成 。 在 此 研究 基础 上 ,同样 依 第 
“全 球 合作 .数据 共享 ”的 模式 ,国际 肿瘤 基因 组 计划 、 国 际 蛋白 组 计划 、 国 际 千 人 基因 组 计划 
等 大 型 国际 合作 研究 相继 局 动 。 

HGP 的 完成 表明 当代 生命 科学 已 发 展 到 了 一 个 更 高 更 新 的 阶段 ,科学 家 们 开始 阅读 人 关 
生命 “天 书 ” 所 蕴涵 的 内 容 , 人 类 能 够 首次 在 分 子 水 平 上 全 面 地 认识 自己 。 这 一 成 果 将 极 大 地 
促进 功能 基因 研究 ,推动 基因 技术 和 整个 生物 技术 更 广泛 的 应 用 和 飞跃 的 发 展 , 阅 明 人 类 多 
种 和 遗传 性 疾病 和 多 基因 易 感性 疾病 的 致 病 机 制 并 在 诊断 、 治 疗 和 预防 方面 黄 定 基础 ;这 一 反 
果 对 生命 科学 研究 的 思想 和 方法 也 将 带 来 重要 的 变化 ,并 最 终 对 科技 发 展 、 经 济 发 展 以 及 警 
个 社会 发 展 产生 深远 的 影响 。 


本 FT IEC DT 





中 国 细胞 生物 学 在 最 近 30 年 来 也 取得 了 长 足 的 进步 。1980 年 成 立 了 中 国 细胞 生物 学 学 会 ,这 
标志 着 我 国 细胞 生物 学 研究 进入 了 新 的 发 展 时 期 ,1995 年 国家 自然 科学 基金 委员 会 组 织 制定 了 我 国 
细胞 生物 学 研究 的 战略 规划 ,提出 了 13 个 重点 研究 方向 ,其 中 若干 问题 正 是 当前 细胞 生物 等 人 研究 的 
热点 课题 。 但 是 ,从 总 体 来 看 ,目前 我 国 的 细胞 生物 学 的 发 展 水 平 与 世界 先进 水 平 相 比 还 有 较 大 孝 
距 ,主要 表现 在 细胞 生物 学 领域 的 研究 人 员 和 科研 经 费 仍然 不 足 , 尚 未 获得 具有 世界 领先 地 位 的 、 总 
义 特 别 重大 的 科研 成 果 , 这 些 与 正在 迅速 崛起 的 我 国 的 大 国 地 位 很 不 相称 ,需要 我 国 的 细胞 生物 学 工 
作者 在 “科教 兴国 "方针 的 指引 下 ,励精图治 奋发 图 强 ,力争 在 不 远 的 将 来 赶 上 世界 和 匈 进 水 平 。 


三 节 细胞 生物 学 与 医学 科学 


医学 科学 是 以 人 体 为 研究 对 象 ,探索 人 类 疾病 的 发 生 发展 机 制 ,并 对 疾病 进行 诊断 .治疗 和 预防 
的 一 门 综合 学 科 。 医 学 科学 不 断 地 吸收 和 运用 其 他 学 科 尤 其 是 生命 科学 的 新 知识 和 新 技术 ,以 提 融 
本 学 科 的 整体 水 平 , 并 推动 医学 科学 研究 向 前 发 展 。 医 学 院 校 开设 的 细胞 生物 学 课程 和 开展 的 细胞 
生物 学 科学 研究 构成 了 基础 医学 和 临床 医学 的 重要 基础 。 细 胞 生物 学 与 医学 实践 紧密 地 结合 ,不 断 
地 开辟 新 的 研究 领域 ,提出 新 的 研究 课题 ,努力 地 探索 人 类 生老病死 的 机 制 ,研究 疾病 的 发 生 、 发 展 和 
转 归 的 规律 ,力图 为 疾病 的 预防 .诊断 治疗 提供 新 的 理论 .思路 和 方案 ,为 最 终 战 胜 疾 病 保 阶 和 人 夫 健 
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康 作 出 页 献 。 

细胞 生物 学 是 基础 医学 的 一 门 重要 课程 , 它 和 基础 医学 其 他 学 科 , 尤 其 是 医学 分 子 生物 学 、 发 育 
生物 学 .遗传 学 .生理 学 等 学 科 的 关系 非常 密切 。 对 医学 生来 说 ,掌握 细胞 生物 学 的 基本 理论 .基础 元 
识 和 技能 ,了 解 细 胞 生物 学 研究 的 新 进展 .新 成 果 , 不 仅 能 为 学 好 其 他 基础 医学 诛 程 建立 扎实 的 知识 
平台 ,而且 能 够 拓展 视野 ,为 日 后 的 科学 癸 究 丙 定 民 好 基础 。 

细胞 生物 学 也 是 临床 医学 的 基础 学 科 。 细 胞 生物 学 是 研究 细胞 生命 活动 规律 的 学 科 , 细 胞 是 人 
体 结构 和 功能 的 基本 单位 ,因此 , 医 学 的 许多 重要 的 病理 现象 部 与 细胞 生物 学 密切 相关 。 当 前 细胞 生 
物 学 人 研究 中 的 许多 热点 问题 在 医学 中 具有 重要 的 地 位 。 例 如 ,细胞 骨架 的 结构 与 功能 ;细胞 质 膜 的 结 
构 与 功能 ;细胞 周期 调控 细胞 分 化 和 细胞 涤 亡 ;细胞 的 信号 转 导 与 细胞 间 相 互 识别 和 通信 ;细胞 的 娶 
老 忆 针 亡 机 制 ,包括 病 粒 和 妆 粒 酶 与 娶 老 的 关系 ;肿瘤 发 生机 制 ;干细胞 的 生物 学 特性 以 及 细胞 工程 
和 组 织 工 程 猎 究 等 。 

目前 细胞 生物 等 全 究 的 主要 热点 领域 及 其 在 医学 中 的 意义 举例 如 下 : 

1. 细胞 分 化 (cell differentiation) ”细胞 分 化 是 指 从 受精 开始 的 个 体 发 育 过 程 中 细胞 之 间 逐 渐 产 
生 称 定 性 差异 的 过 程 。 在 人 胚胎 早期 , 卵 裂 球 的 细胞 之 间 没 有 形态 和 功能 的 差别 ;但 胎儿 临 出 生前 ， 
体内 已 出 现 了 上 百 种 不 同类 型 的 细胞 ,这 些 细胞 在 结构 、 生 化 组 成 和 功能 方面 表现 出 明显 的 差异 。 从 
受精 旷 发 育 为 成 体 过 程 中 的 细胞 多 样 性 的 出 现 是 细胞 分 化 的 结果 。 细 胞 分 化 的 分 子 基 础 是 核 中 售 有 
完整 遗传 指令 的 基因 的 选择 性 的 .具有 严格 时 空 顺序 的 表达 ,随后 转录 生成 相应 的 mRNA ,进而 指导 
合成 特殊 功能 的 香 日 质 。 细 胞 分 化 的 关键 调控 发 生 在 转录 水 平 ,转录 因子 组 合 对 分 化 具有 重要 的 作 
用 ,有 些 转 录 因 子 对 多 种 细胞 起 作用 ,有 的 只 对 特定 的 基因 表达 有 效 。 

分 化 具有 相对 的 不 可 逆 性 受到 了 医学 家 的 特别 关注 。 在 一 般 情况 下 ,已 经 分 化 为 某 种 特异 的 \ 稳 
定型 的 细胞 不 可 能 逆转 到 未 分 化 状态 或 者 转变 成 其 他 类 型 的 分 化 细胞 。 但 在 某 些 特殊 情况 下 存在 例 
外 :一 种 是 去 分 化 (dedifferentiation ) , 即 分 化 细胞 的 基因 活动 方式 发 生 逆转 ,细胞 又 回 到 原始 或 相对 
原始 的 状态 ;万 一 种 是 转 分 化 (transdifferentiation) , 即 细胞 从 一 种 分 化 状态 转变 为 另 一 种 分 化 状态 。 
目前 细胞 分 化 的 研究 集中 在 个 体 发 育 过 程 中 出 现 分 化 差异 的 详细 机 制 , 以 及 多 种 因素 (细胞 因子 、 激 
系 、DNA 甲 基 化 ,诱导 等 ) 对 分 化 进程 的 调控 作用 。 医 学 细胞 生物 学 不 仅 研 究 细 胞 分 化 的 分 子 基础 和 
调 广 因 系 ,更 希望 确切 地 了 解 可 能 导致 人 体 功 能 缺陷 或 者 带 来 严重 疾患 的 异常 分 化 的 种 类 和 调控 的 
细 刷 。 

2. 细胞 信号 转 导 (signal transduction) 人体 的 细胞 无 时 无 刻 不 在 接受 和 处 理 来 自 胞 内 和 胞 外 的 
各 种 信和 号 ,这 些 细 胞 信号 的 传递 和 整合 在 生命 中 具有 重要 作用 , 它 不 仅 影响 细胞 本 身 的 活动 ,而 且 能 
使 单个 细胞 在 代谢 ,运动 .增殖 和 分 化 等 行为 上 与 细胞 群体 及 机 体 的 整体 活动 保持 协调 一 致 。 目 前 信 
咏 役 导 全 客 的 重点 是 信和 号 分 子 的 种 类 及 其 受 体 . 跨 膜 信 号 转 导 和 胞 内 信号 转 导 的 途径 和 调控 。 信 和 号 
和 松 导 机 制 的 前 明 不 仅 能 加 次 对 细胞 生命 活动 本 质 的 认识 ,也 有 助 于 研究 某 些 疾病 的 发 病 机 制 和 药物 
的 孝 问 设计 。 在 细胞 正常 的 功能 与 代谢 中 ,信和 号 转 导 起 着 重要 的 作用 ,其 过 程 和 路 径 的 任 一 环节 发 生 
障碍 ,都 会 使 细胞 无 法 对 外 界 的 刺激 作出 正确 的 反应 ,由 此 导致 许多 病理 变化 发 生 。 

受 体 寞 常 疾 病 是 因为 受 体 的 数量 结构 或 者 功能 异常 引起 的 与 信号 有 关 的 疾病 ,包括 遗传 性 或 原 
发 性 受 体 病 \ 目 映 性 免疫 受 体 病 和 继 发 性 受 体 病 三 类 。 遗 传 性 受 体 病 起 因 于 受 体 基因 突变 ,致使 受 体 
缺乏 或 续 构 异 毅 ,以 家 族 性 高 胆固醇 血 症 (familial hypercholesterolemia ) 为 代表 。 患 者 肝 细胞 膜 上 低 
密度 脂 皇 日 (LDL) 受 体 的 数目 显著 减少 , 仅 为 正常 人 的 6% ~60% ,部 分 患者 LDL 受 体 数目 虽然 正 
和 ,但 受 体 分 子 中 与 LDL 结合 的 部 位 缺失 ,这 些 异常 降低 了 肝 细 胞 对 血液 中 LDL 的 摄 和 能力, 引起 高 
胆 固 醉 血 症 。 

目 身 性 免疫 受 体 病 是 机 体 本 喘 产 生 了 受 体 的 抗体 ,该 抗体 与 受 体 结 合 后 , 受 体 的 功能 被 关闭 ,由 
此 号 和 致 疾病 的 发 生 。 例 如 ,重症 肌 无 力 患 者 的 体内 存在 抗 乙酰 胆 碱 受 体 的 抗体 。 继 发 性 受 体 病 是 因 
机 体 目 身 代 谢 系 乱 ,引起 受 体 异 常 后 发 生 的 疾病 。 
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另 一 类 与 信和 号 转 导 有 关 的 疾病 为 G 蛋白 异常 疾病 。G 蛋白 的 a 亚 基 上 含有 细菌 毒素 糖 基 化 修 
饰 位 点 ,经 细菌 毒素 作用 后 ,这 些 位 点 糖 基 化 ,可 使 a 亚 基 的 GTP 酶 活性 失 活 或 与 受 体 结合 的 能 力 降 
低 , 导 致 疾病 的 产生 ,霍乱 弧 菌 所 致 的 腹泻 是 本 类 疾病 的 一 个 例 了 于 。 

第 三 类 是 蛋白 激酶 异常 疾病 。 淋 巴 细胞 有 许多 种 类 的 酷 氨 酸 激酶 ,它们 在 传递 细胞 符 开 的 

言 号 .调节 机 体 免疫 反应 中 起 着 重要 的 作用 。 这 些 激酶 在 组 成 及 数量 上 的 异常 将 导致 免疫 功能 
低下 的 发 生 。 临 床上 常见 的 X 染 色 体 关联 的 免疫 功能 低下 的 病因 即 与 B 淋巴 细胞 栈 氨 酸 激酶 
的 异常 相关 。 

3. 肿 痛 发 生 ( tumorigenesis) ”肿瘤 发 生 的 机 制 是 医学 细胞 生物 学 研究 的 一 个 非常 重要 的 领域 。 
恶性 肿瘤 细胞 的 许多 生物 学 行为 ,包括 分 化 水 平 .增殖 过 程 迁 移 特性 、 代 谢 规律 形态 学 特点 等 与 正 
常 体 细胞 相 比 都 有 非常 明显 的 变化 ,这 些 差 异 可 以 在 细胞 水 平 遗传 。 近 年 来 对 癌 细 胞 的 低 分 化 和 融 
增殖 的 超 微 结构 和 生物 学 特征 已 经 进行 了 较 详细 的 研究 ,目前 肿瘤 细胞 生物 学 研究 集中 在 以 下 领域 : 
癌 基 因 和 抑 癌 基因 与 肿瘤 发 生 的 关系 ; 癌 干 细胞 的 特性 ;恶性 肿瘤 的 逆转 ,包括 肿瘤 细胞 跨 膜 信号 轻 
导 系 统 和 胞 内 信号 转 导 途径 的 特点 ,以 及 癌 细 胞 去 分 化 机 制 ;肿瘤 细胞 的 增殖 和 细胞 周期 调控 与 肿瘤 
的 发 生 和 发 展 的 关系 等 。 

癌 细 胞 是 否 可 以 逆转 为 正常 细胞 是 医学 特别 关注 的 一 个 问题 。 临 床上 确 有 亚 性 肿瘤 未 经 治疗 而 
自 愈 的 现象 。 目 前 ,已 发 现 可 以 在 实验 条 件 下 使 畸 胎 癌 转 化 为 正常 细胞 ,同时 实验 证 明 有 些 肿 瘤 细 胞 
可 以 被 某 些 药物 (如 维 A 酸 、 二 甲 基 亚 砚 、 环 六 亚 甲 基 双 乙酰 胺 等 ) 诱 导 分 化 ,失去 恶性 表 型 特征 。 例 
如 , 维 A 酸 (retinoic acid) 和 小 剂量 As;0;, 已 经 被 应 用 于 治疗 早 幼 粒 细胞 白血病 ,可 以 使 诱导 分 化 受 
阻 的 幼稚 粒 细胞 分 化 成 熟 ,使 白血病 得 到 临床 完全 缓解 ,其 效果 明显 优 于 放疗 和 化 疗 , 同 时 也 可 避免 
放疗 和 化 疗 杀 伤 正常 分 裂 细 胞 的 副作用 。 许 多 研究 证 明 癌 细胞 的 诱导 分 化 是 可 能 的 ,但 是 ,要 解决 瘤 
细胞 的 逆向 分 化 问题 还 需要 对 细胞 分 化 及 其 调控 的 详细 机 制 以 及 分 化 和 恶性 转变 的 关系 做 大 量 的 、 
更 深入 的 研究 工作 。 

4. 干细胞 (stem cell) “干细胞 研究 是 目前 细胞 生物 学 的 一 个 热点 。 体 内 具有 增殖 能 力 ,能 够 分 
化 生成 不 同类 型 细胞 的 原始 细胞 称 为 干细胞 ,主要 包括 胚胎 干细胞 (embryonic stem cell,Es 细胞) 和 
组 织 特 异性 干细胞 (tissue-specific stem cell, 简 称 组 织 干 细胞 ) ,胚胎 干细胞 分 化 为 组 织 干细胞 的 过 程 
中 生成 不 同 分 化 等 级 的 干细胞 ,它们 共同 构成 了 干细胞 家 族 。 目 前 若干 种 干细胞 可 以 在 体外 环境 下 
被 分 离 .培养 .传代 和 建 系 ,同时 维持 其 干细胞 特性 ,或 者 被 定向 诱导 分 化 成 为 其 他 种 类 的 细胞 。 干 细 
胞 的 这 些 特点 使 得 它们 在 细胞 治疗 、 组 织 和 器 官 的 重建 以 及 作为 新 药 研 究 模 型 中 具有 重要 的 价值 。 

胚胎 干细胞 可 以 通过 体 细胞 核 移植 等 途径 获得 , 它 具 有 与 供 体 完 全 相同 的 遗传 背景 ,再 移植 回 体 
内 不 会 产生 免疫 排斥 反应 ,这 为 进一步 的 研究 细胞 治疗 打下 了 和 良好 的 基础 。 干 细胞 不 仅 是 个 体 发 育 
的 基础 ,在 人 体 受到 创伤 后 ,拥有 组 织 干 细胞 的 组 织 和 器 官 也 具有 一 定 的 损伤 后 自行 修复 的 册 生 和 月 
力 。 例 如 ,皮肤 、 毛 发 .造血 系统 、 消 化 道 和 肝脏 都 可 以 进行 不 同 程度 的 组 织 修复 再 生 。 传 统 的 医学 观 
点 认为 ,中 枢 神 经 系统 损伤 后 无 法 再 生 , 但 新 近 发 现 , 位 于 中 枢 神 经 系统 中 的 神经 干细胞 仍然 具有 日 
我 更 新 及 分 化 成 熟 为 成 熟 神经 元 的 能 力 ,而且 由 于 血 - 脑 屏 障 的 存在 , 当 神 经 干细胞 移植 到 中 枢 神 经 
系统 以 后 不 会 导致 免疫 排斥 反应 ,因此 ,神经 干细胞 可 能 具有 重要 的 临床 应 用 湾 力 。 故 外 ,人 研究 干 细 
胞 的 自 稳定 性 (self-maintenance) 有 助 于 鉴别 肿瘤 细胞 的 本 质 和 阐明 肿瘤 的 发 生机 制 ,已 发 现 抬 血 十 
细胞 移植 对 一 些 血 液 系统 恶性 肿瘤 有 明显 的 治疗 作用 。 目 前 已 经 证 明 某 些 类 型 的 干细胞 在 适当 的 条 
件 下 有 可 能 转变 成 其 他 种 类 的 细胞 ,这 就 是 干细胞 的 转 分 化 。 例 如 ,造血 干细胞 在 经 过 亚 致死 量 的 放 
射 性 核 素 照射 后 可 以 转变 为 脑 的 星 形 胶 质 细 胞 . 少 突 胶 质 细胞 和 小 腕 质 细胞 ,也 可 分 化 形成 肌 细 胞 和 
肝 细 胞 等 。 利 用 干细胞 的 这 一 特性 可 能 获得 组 织 工程 中 的 种 子 细胞 。 对 干细胞 的 研究 不 仅 可 以 推动 
对 生命 本 质 的 研究 ,而 且 在 人 类 疾病 治疗 .组织 器 官 奉 代 的 组 织 工程 和 基因 治疗 中 具有 重大 的 理论 意 
义 和 应 用 价值。 
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细胞 是 生物 体 结构 和 功能 的 基本 单位 ,没有 细胞 就 没有 完整 的 生命 。 细 胞 生物 学 以 完整 细胞 的 
生命 活动 为 着 眼 点 ,从 分 子 、 亚 细胞 、 细 胞 和 细胞 社会 的 不 同 水 平 来 阐述 生命 这 一 基本 单位 的 特性 。 
细胞 生物 学 在 生命 科学 中 居于 核心 的 地 位 。 

细胞 生物 学 迄今 已 有 300 多 年 的 发 展 历 史 , 主 要 经 历 了 细胞 的 发 现 、 细 胞 学 的 创立 、 细 胞 生物 学 
的 形成 和 分 子 细胞 生物 学 的 兴起 等 阶段 。 研 究 技术 和 方法 的 改进 与 突破 不 断 地 推动 细胞 生物 学 的 发 
展 。 细 胞 生物 学 和 分 子 生 物 学 .发育 生物 学 .遗传 学 .生理 学 等 学 科 的 联系 日 趋 密 切 ,相关 学 科 的 新 理 
论 .新 概念 和 新 技术 的 引入 极 大 地 促进 了 细胞 生物 学 的 发 展 并 衍生 出 新 的 分 文学 科 。 

细胞 生物 学 是 基础 医学 和 临床 医学 教育 重要 的 基础 课程 。 医 学 中 的 许多 疾病 现象 与 细胞 生物 学 
密切 相关 。 细 胞 生物 学 与 医学 实践 紧密 结合 ,研究 疾病 的 发 生 发展. 转 归 和 预后 规律 ,为 疾病 的 诊断 
治疗 提供 新 的 理论 .思路 和 方案 。 

( 杨 恬 ) 


参考 文献 


. 汤 雪 明 . 医学 细胞 生物 学 . 北 东 :科学 出 版 社 ,2004. 

. 王 金 发 . 细胞 生物 学 . 北京 :科学 出 版 社 ,2003. 

. 陈 誉 华 . 医学 细胞 生物 学 . 第 4 版 . 北京 :人 民 卫 生出 版 社 ,2008. 

. Lodish Harvey, Berk Anold, Krice A Kaiser, et al. Molecular cell biology. 6 ed. New York: W. H. freeman and 
Company ,2008. 

5. Alberts Bruce, Johnson Alexander, Lewis Julian, et al. Molecular biology of the cell. 5”" ed. New York: Garland 

Science ,2008. 
6. Robert Lanza, John Gearhart, Brigid Hogan, et al. Essentials of stem cell biology. Amsterdam: 上 jsevier Academic 


Press ,2000. 
7. Steven R Goodman. Medical cell biology. 3" ed. Amsterdam: Elsevier Academic Press ,2008. 


全 DD 一 





一 3 4 的 概 ; 


并 :3 人 ;证 了 汪 天 和 rrvre 儿 本 村: | te re fe 3 tt EW nf en mr 








除 病毒 之 外 ,地 球 上 存在 的 所 有 生物 都 是 由 细胞 构成 的 。 简单 的 低 等 生物 仅 由 单 细 胞 组 成 ,而 复 
杂 的 高 等 生物 则 由 各 种 执行 特定 功能 的 细胞 群体 构成 。 细 胞 是 生命 的 基本 单位 。 所 有 生物 体 的 细胞 
都 由 共同 的 祖先 细胞 进化 而 来 。 祖先 细胞 经 过 无 数 次 的 分 裂 、 突 变 和 选择 ,使 它 的 后 代 逐 渐 趋 开 , 主 
现 出 生命 的 多 样 性 。 组 成 多 样 性 生物 体 的 细胞 可 分 为 原核 细胞 和 真 核 细 胞 两 大 类 ,原核 细胞 结构 何 
单 , 真 核 细胞 高 度 进化 ,出 现 了 细胞 核 和 由 内 膜 系统 形成 的 各 种 细胞 嫩 。 
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一 、 细 胞 是 生命 活动 的 基本 单位 


自然 界 中 分 布 有 成 千 上 万 种 生物 ,肉眼 上 有 时 很 难 找到 它们 结构 上 的 相同 之 处 ， 但 在 显微镜 下 ， 
这 些 千 姿 百 态 的 生物 的 基本 结构 是 相同 的 ,都 是 由 细胞 构成 的 。 细 胞 是 生命 活动 的 基本 年 位 。 对 细 
胞 的 概念 ,可 以 从 以 下 角度 去 理解 :@ 细 胞 是 构成 有 机 体 的 基本 单位 ;@ 细 胞 具有 独立 完整 的 代谢 体 
系 ,是 代谢 与 功能 的 基本 单位 ;@ 细 胞 是 有 机 体 生 长 与 发 育 的 基础 ;@ 细 胞 是 遗传 的 基本 时 位 ， 细胞 其 
有 遗传 的 全 能 性 ;@ 没 有 细胞 就 没有 完整 的 生命 。 必须 强调 ,病毒 虽然 是 非 细 胞 形态 的 生命 体 ,但 和 
们 必须 在 细胞 内 才能 表现 基本 的 生命 特征 (繁殖 与 遗传 ) 。 因此 ,就 病毒 而 言 ,细胞 是 生命 活动 的 基 
本 单位 这 一 概念 也 是 完全 适用 的 。 

在 种 类 繁多 .浩如烟海 的 细胞 世界 中 ,根据 其 进化 地 位 、 结 构 的 复杂 程度 、 遗 传 装置 的 类 型 写 主 要 
生命 活动 的 方式 ,20 世纪 60 年 代 著名 细胞 生物 学 家 H Ris 最 早 提出 将 细胞 分 为 原核 细胞 (prokaryotic 
cell) 与 丰 核 细胞 (eukaryotic cell) 两 大 类 。 由 原核 细胞 构成 的 有 机 体 称 为 原核 生物 ,而 由 真 核 细 胞 构 
成 的 有 机 体 则 称 为 真 核 生 物 。 几乎 所 有 的 原核 生物 都 是 由 单个 原核 细胞 构成 的 , 真 核 生物 则 分 为 单 
细胞 真 核 生物 与 多 细胞 真 核 生物 。 近 20 年 来 ,大 量 的 分 子 进化 与 细胞 进化 的 研究 表明 ,原核 生物 并 
不 是 统一 的 一 大 类 ,在 极 早 的 时 候 就 演化 为 两 大 类 : 古 细菌 (archaebacteria ) 与 真 细 琴 (eubacteria) 。 
二 细菌 可 能 是 细胞 生存 更 为 原始 的 类 型 。1990 年 ,美国 的 CR Woese 提出 将 生物 界 划 分 为 3 个 域 : 
中 细 再 域 ( bacteria ) 包括 支原体 .衣原体 . 立 克 次 体 、 细 菌 、 放 线 菌 及 蓝藻 等 , 称 为 真 细菌 ;GO) 广 两 域 
(archaea) ,包括 产 甲 烷 菌 . 盐 杆 菌 . 热 原 质 体 等 , 称 为 古 细 菌 ;@ 真 核 域 (eukarya) ,包括 其 本 .植物 和 动 
物 ( 图 2-1) 。 基 于 这 个 分 类 , 某 些 生物 学 家 建议 将 生物 界 的 细胞 分 为 三 大 类 型 :原核 细胞 ` 志 核 细胞 
和 真 核 细 胞 。 但 目前 普遍 的 观点 是 , 仍 把 古 核 细胞 归属 于 原核 细胞 。 


二 、 原 核 细胞 是 仅 由 细胞 膜 包 绕 的 结构 相对 简单 的 生命 体 


原核 细胞 结构 简单 , 仅 由 细胞 膜 包 绕 ,在 细胞 质 内 含有 DNA 区 域 , 但 无 被 膜 包围 ,该 区 域 一 般 称 
为 拟 核 (nucleoid) 。 拟 核 内 仅 含 有 一 条 不 与 蛋白 质 结合 的 裸露 DNA 链 。 此 外 ,原核 细胞 的 细胞 质 宁 
没有 内 质 网 .高尔基 复 合体 溶 酶 体 ,以 及 线粒体 等 膜 性 细胞 器 ,但 含有 核糖 体 。 与 真 核 细 胞 相 比 , 原 
核 细 胞 较 小 ,直径 约 为 1 到 数 个 微米 。 原 核 细 胞 的 另 一 特点 是 在 细胞 膜 之 外 ,有 一 坚 蔬 的 细胞 壁 (cell 
wall ) ,细胞 壁 的 主要 成 分 是 蛋白 多 糖 和 糖 脂 。 常 见 的 原核 细胞 有 支原体 、 细 菌 、 放 线 菌 和 蓝 绿 汇 ( 监 
细菌 ) 等 ,其 中 支原体 是 最 小 的 原核 细胞 。 
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图 2-1 生物 三 域 分 类 的 系统 树 


1. 支原体 是 最 小 最 简单 的 细胞 支原体 (mycoplasma) 是 目前 已 知 最 小 的 细胞 ,其 直径 约 为 
0. 1 ~0.3pm, 结 构 极 其 简单 。 文 原 体 的 细胞 膜 由 磷脂 和 人 各 昌 质 构成 ,没有 细胞 壁 , 胞 质 内 至 环形 的 双 
链 DNA 分 子 分 散 存 在 ,含有 文 原 体 生 活 所 必需 数量 的 遗传 信息 , 仅 能 指导 约 400 种 生日 质 的 合成 , 核 
糖 体 是 它 唯一 的 细胞 器 。 支 原 体 与 医学 关系 密切 ,是 肺炎 、 脑 炎 和 奈 道 炎 的 病原 体 。 

2. 细菌 是 原核 细胞 的 典型 代表 细菌 (bacteria) 在 目 然 界 中 分 布 广泛 ,是 原核 生物 的 典型 代表 ， 
常见 的 有 球菌 、 杆 菌 和 螺旋 落 , 许 多 细菌 可 至 人 类 疾病 。 

细菌 的 外 表面 为 一 层 坚 固 的 细胞 壁 , 其 主要 成 分 为 肽 聚 糖 (peptidoglycan ) 。 有 时 在 细胞 壁 之 外 
还 有 一 层 由 多 肽 和 多 糖 组 成 的 鞠 膜 (capsula) 。 在 细胞 壁 里 面 为 由 脂 质 分 子 和 和 集 日 质 组 成 的 细胞 膜 。 
细菌 的 细胞 膜 比较 特殊 , 常 可 分 为 细胞 膜 内 膜 \ 细 胞 膜 外 膜 ,以 及 内 外 膜 中 间 的 则 际 。 有 些 和 集 日 位 于 
外 膜 上 , 称 为 外 膜 和 蛋白 ;位 于 内 腊 上 的 重 日 称 为 内 膜 重 白 , 还 有 些 集 日 贯 容 于 内 外 膜 。 细 画 的 细胞 膜 
上 还 含有 某 些 代谢 反应 的 酶 类 ,如 组 成 呼吸 链 的 酶 类 。 此 外 , 细 本 的 细胞 膜 有 时 可 内 陷 , 形 成 间 体 
(mesosome) , 它 与 DNA 的 复制 和 细胞 分 裂 有 关 。 

细菌 细胞 质 内 的 拟 核 区 域 含有 环 状 DNA 分 子 , 其 结构 特点 是 很 少 有 重复 序列 ,构成 东 一 基因 的 
编码 序列 排列 在 一 起 ,无 内 含 子 。 除 此 之 外 ,在 细 落 的 细胞 质 内 还 含有 DNA 以 外 的 遗传 物质 , 通 第 十 
一 些小 的 能 够 目 我 复制 的 环 状 质粒 (plasmid ) 。 

细菌 的 细胞 质 中 含有 丰 蚜 的 核糖 体 , 每 个 细菌 约 售 5 000 ~ 50 000 个 ,其 中 大 部 分 游离 于 细胞 质 
中 ,只 有 一 小 部 分 附着 在 细胞 膜 的 内 表面 。 细 落 核 糖 体 的 沉降 系数 为 705, 由 一 个 50S 的 大 亚 基 和 一 
个 30S 的 小 亚 基 组 成 , 它 是 细菌 合成 集 日 质 的 场所 。 细 阔 集 日 质 合成 的 特点 是 :在 细胞 质 内 转录 与 翻 
译 同 时 进行 , 即 一 边 转录 一 边 翻 诺 ,无 需 对 转录 而 来 的 mRNA 进行 加 工 (图 2-2)。 
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核糖 体 
图 2-2 细菌 结构 示意 图 
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3. 互 细菌 多 生活 在 极端 环境 中 ”上古 细菌 是 一 类 很 特殊 的 细菌 ,多 生活 在 极端 的 生态 环境 中 ,如 
较 早 了 解 的 产 甲 烷 菌 ( Methanogens) ,后 来 陆续 发 现 的 生活 在 高 盐 浓 度 中 的 盐 杆 菌 ( Halobacteria) ,后 
洁 在 80 以 上 硫黄 温泉 中 的 硫化 叶 菌 (Sulfolobus) 、 生 长 在 燃烧 煤 堆 中 的 热 原 质 体 (Thermoplasma) 
年 。 全 究 表明 ,这些 古 细 菌 在 许多 方面 有 别 于 以 往 认识 的 原核 生物 ,如 产 甲烷 菌 的 16S rRNA 的 碱 其 
序列 与 其 他 原核 生物 的 差异 很 大 ( 16S rRNA 通常 用 做 生物 划分 的 标准 ) ,同时 十 细菌 的 某 些 特征 如 
DNA 的 复制 .基因 的 转录 与 翻译 却 与 真 核 生 物 类 似 。 

迄今 已 发 现 了 100 多 种 生活 在 极端 环境 下 的 古 细菌 ,特别 是 在 海洋 深 处 高 温 热 水 口 处 发 现 了 许 
多 嗜 热 阔 , 使 人 们 设想 地 球 早期 的 生命 环境 以 及 古 细 菌 在 细胞 的 起 源 与 进化 中 的 重要 性 。 新 近 人 们 
偿 在 冰 层 深 处 发 现 了 哮 冷 菌 。 因 此 十 细菌 越 来 越 受 到 生物 学 家 的 重视 。 


BOX 2-1 古 细菌 与 真 核 生 物 的 关系 


有 关 真 细菌 、 古 细菌 和 真 核 生物 三 者 间 的 进化 关系 目前 还 不 是 十 分 清楚 ,不 过 现在 有 更 
多 的 科学 资料 支持 它们 都 起 源 于 共同 的 原始 细胞 , 真 核 生物 可 能 起 源 于 十 细菌 。 随 着 近 些 年 
来 多 个 证 细菌 DNA 序列 分 析 的 完成 等 进展 ,对 古 细菌 的 生物 学 特征 有 了 进一步 的 认识 ,许多 
资料 表明 古 细菌 与 真 核 细胞 曾 在 进化 上 有 过 共同 的 经 历 : 古 细菌 DNA 中 含有 重复 序列 ,多 
数 厂 细菌 的 基因 组 中 含有 内 合子 ,很 像 真 核 细胞 ;加 古 细菌 具有 组 蛋白 ,并 能 与 DNA 构建 成 
关 似 核 小 体 的 结构 ,尽管 与 真 核 细胞 的 典型 核 小 体 有 很 大 差别 ;(@DNA 聚合 酶 、 氨 基 酰 tRNA 
合成 酶 及 肽 链 延 长 因子 等 分 析 结 果 提示 , 古 细菌 与 真 核 细胞 类 似 ;@@ 古 细菌 核糖 体 的 蛋白 组 
成 数量 介 于 真 核 细胞 与 真 细菌 之 间 ,能够 与 细菌 ( 真 细菌 ) 核糖 体 大 小 亚 基 结合 的 抗菌 药 不 能 
了 古 细 菌 核糖 体 的 大 小 亚 基 结 合 ,因此 像 真 核 细胞 一 样 ,抑制 细菌 蛋白 质 合成 的 抗菌 药 却 不 。 | 
能 抑制 二 细菌 和 真 核 细胞 的 蛋白 质 合成 ;加 虽然 古 细菌 也 有 细胞 壁 ,但 其 化 学 组 成 并 不 是 真 | 
甸 国 的 肽 聚 粮 ,而 是 与 真 核 细胞 的 组 分 相同 ,抑制 真 细菌 肽 聚 糖 合成 的 抗菌 药 对 古 细菌 和 真 。 | 
核 细胞 并 无 影响 。 





三 、 真 核 细 胞 的 细胞 质 内 分 布 着 多 种 细胞 器 


上 核 细 胞 比 原核 细胞 进化 程度 高 .结构 复杂 。 由 真 核 细 胞 构成 的 生物 ,包括 单 细 胞 生物 (如 酵母 ) 
原生 生物 \ 动 植物 及 人 类 等 。 真 核 细胞 区 别 于 原核 细胞 的 最 主要 特征 是 出 现 有 核 膜 包围 的 细胞 核 。 

(一 ) 真 核 细 胞 的 形态 多 样 大 小 各 异 

局 等 生物 ,如 痊 椎 动物 由 200 多 种 细胞 组 成 ,其 形态 是 多 种 多 样 的 , 常 与 细胞 所 处 的 部 位 及 功能 
相关 ,如 游离 于 液体 的 细胞 多 近 于 球形 , 像 红 细胞 和 卵细胞 ;组 织 中 的 细胞 一 般 呈 椭圆 形 .立方 形 遍 
平 形 、 梭 形 和 多 角形 ,如 上 皮 细 胞 多 为 扁平 形 或 立方 形 , 具 有 收缩 功能 的 肌肉 细胞 多 为 梭 形 , 具有 接受 
和 传导 各 种 刺激 的 神经 细胞 常 呈 多 角形 ,并 出 现 多 个 树枝 状 突起 ,这 些 反映 出 细胞 的 结构 与 其 功能 
仿 密 切 相关 。 

个 同 大 型 细胞 的 大 小 差异 很 大 ,一 般 用 微米 (um) 和 纳米 (nm) 作 为 描述 细胞 大 小 的 单位 。 大 多 
数 细胞 的 直径 在 10 ~20km 之 间 , 但 有 些 细胞 较 大 ,如 卵细胞 ,人 体 中 约 为 100pm ,一 些 马 类 动物 可 达 

(二 ) 真 核 细胞 的 结构 复杂 

在 论 学 显微镜 下 , 真 核 细 胞 可 分 为 细胞 膜 ( cell membrane ) ,细胞 质 ( cytoplasm ) 和 细胞 核 ( nucle 
us) ,在 细胞 核 中 可 看 到 核 仁 结构 。 电子 显微镜 下 ,在 细胞 质 中 可 以 看 到 由 单位 膜 组 成 的 膜 性 细胞 器 ， 
好 上 质 网 \ 高 尔 基 复合 体 .线粒体 , 溶 酶 体 .过 氧化 物 酶 体 ,以 及 微 丝 . 微 管 .中 间 纤 维 等 骨架 系统 在 
细胞 核 中 也 可 看 到 一 些微 细 结 构 ,如 染色 质 、 核 骨架 。 
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丰 核 细胞 是 以 生物 膜 的 进一步 分 化 为 基础 ,使 细胞 内 部 构建 形成 许多 更 为 精细 的 具有 专门 功 
的 结构 单位 。 可 以 从 以 下 5 个 方面 理解 真 核 细 胞 的 结构 特点 。 

1. 生物 膜 系统 是 细胞 中 以 脂 质 和 和 蛋白 质 成 分 为 基础 的 膜 相 结构 体系 , 即 以 生物 膜 (biomem- 
brane ) 为 基础 而 形成 的 一 系列 膜 性 结构 或 细胞 器 ,包括 细胞 膜 . 内 质 网 ,高尔基 复合 体 .线粒体 ` 溶 酶 
体 .过 氧化 物 酶 体 及 核 膜 等 。 组 成 这 些 膜 性 结构 或 细胞 器 的 膜 具 有 相似 的 单位 膜 (unit membrane ) 结 
构 , 即 电镜 下 的 内 外 两 层 致 密 的 深 色 带 和 中 间 层 的 浅 色 带 , 膜 厚度 在 8 ~ 10nm 之 间 。 这 些 膜 性 结构 
或 细胞 融 均 含有 其 特殊 的 酶 系 或 蛋白 ,在 细胞 内 各 自 独 立地 执行 其 功能 。 如 细胞 膜 的 主要 功能 是 进 
行 物质 交换 、 信 息 传 递 .细胞 识别 及 代谢 调节 等 作用 ; 核 膜 把 细胞 分 为 细胞 质 和 细胞 核 两 部 分 ,不 但 使 
壮 传 物质 得 到 更 好 的 保护 ,而 且 在 维持 细胞 核 与 细胞 质 之 间 物 质 交 换 方面 起 重要 作用 ;线粒体 是 产能 
细胞 舌 , 为 细胞 的 活动 提供 所 需 的 能 量 ; 内 质 网 是 细胞 内 蛋白质 和 脂 类 等 生物 大 分 子 合 成 的 场所 ;高 
尔 基 复合 体 是 合成 物质 加 工 \ 包装 与 分 选 的 细胞 器 ; 溶 酶 体 则 是 细胞 内 的 消化 器 官 ,能 消化 分 解 各 种 
生物 大 分 子 。 

2. 凌 传 信息 储存 与 表达 系统 ” 真 核 细胞 的 遗传 物质 被 包围 在 细胞 核 中 ,储存 遗传 信息 的 DNA 
尽 以 写 集 日 质 结合 形式 而 存在 的 ,并 被 包装 成 为 高 度 有 序 的 染色 质 结构 。DNA 与 蛋白 质 的 结合 与 包 
滋 程 度 决 定 了 DNA 复制 和 遗传 信息 的 表达 ,即使 是 转录 产物 RNA 也 是 以 与 蛋白 质 结合 的 颗粒 状 结 
构 存 在 。 

3. 细胞 骨 染 系统 ”细胞 骨架 (cytoskeleton) 是 由 一 系列 纤维 状 蛋 白 组 成 的 网 状 结构 系统 ,广义 的 
细胞 骨 染 包括 细胞 质 骨 架 与 核 骨架 ,狭义 的 细胞 骨架 则 指 细胞 质 骨 架 。 细 胞 质 骨 架 主 要 由 微 丝 、 微 管 
和 中 则 纤维 组 成 ,其 功能 是 维系 细胞 的 形态 和 结构 ,参与 细胞 运动 .细胞 内 物质 运输 .细胞 分 烈 及 信息 
传递 等 生命 活动 过 程 。 细 胞 核 骨 架 由 核 纤 层 蛋 白 (1lamin) 与 核 骨架 组 成 ,它们 与 基因 表达 、 染 色 体 包 

4. 核糖 体 与 重 白 质 合成 系统 ”核糖 体 (ribosome ) 也 称 核 蛋 白 体 , 电 镜 下 呈 颗 粒状 ,直径 约 为 15 ~ 
25nm ,是 合成 集 日 质 的 机 絮 。 核 糖 体 由 RNA 和 和 蛋 白质 组 成 ,RNA 约 占 核 糖 体 的 60% ,蛋白 质 约 占 
40% 。 核 糖 体 中 的 RNA 主要 构成 核糖 体 的 骨架 ,将 蛋白 质 串 联 起 来 ,并 决定 蛋白 质 的 定位 。 核 糖 体 
由 大 小 不 同 的 两 个 亚 单位 组 成 ,大 的 称 为 大 亚 基 , 小 的 称 为 小 亚 基 。 核 糖 体 大 小 亚 基 在 细胞 内 一 般 以 
洲 离 状态 存在 ,只 有 当 小 亚 基 与 mRNA 结合 后 ,大 亚 基 才 与 小 亚 基 结 合 ,形成 完整 的 核糖 体 。 真 核 细 
胞 胞 奈 中 的 核糖 体 为 80S( 线粒体 内 的 核糖 体 近 于 70S) ,在 生化 组 成 上 不 同 于 原核 细胞 中 的 70S 核 
糖 体 : 在 70S 核糖 体 中 ,小 亚 基 为 30S, 由 16S rRNA 和 21 种 蛋白 质 组 成 ,大 亚 基 为 50S, 由 23S rRNA、 
35 rRNA 和 31 种 集 日 质 组 成 ;在 80S 核糖 体 中 ,小 亚 基 为 405, 由 18S rRNA 和 33 种 蛋白 质 组 成 ,大 亚 
基 为 60S, 由 28S rRNA 5. 8S rRNA 和 5S rRNA 及 49 种 蛋白 质 组 成 。 

在 具 核 细胞 中 ,很 多 核糖 体 附着 在 内 质 网 膜 的 外 表面 ,参与 烟 面 内 质 网 的 形成 ,还 有 一 部 分 核糖 
体 以 游离 形式 分 布 在 细胞 质 溶胶 内 ,其 中 呈 游 离 状态 的 核糖 体 称 为 游离 核糖 体 ,附着 在 膜 上 的 核糖 体 
称 为 附 厦 核糖 体 ,两 者 的 结构 与 功能 相同 ,其 不 同 点 仅 在 于 所 合成 的 蛋白 质 种 类 不 同 , 如 游离 核糖 体 
主要 合成 细胞 内 的 某 些 基础 性 重 白 ,附着 核糖 体 主要 合成 细胞 的 分 泌 蛋 白 和 膜 蛋 白 。 蛋 白质 合成 时 ， 
多 个 核糖 体 结合 到 一 个 mRNA 分 子 上 ,成 串 排列 ,形成 蛋白 质 合 成 的 功能 单位 , 称 为 多 聚 核糖 体 
(polyribsome ) 。 和 集 日 质 合成 一 般 都 是 以 多 聚 核糖 体 的 形式 进行 。 

核糖 体 是 一 种 动态 结构 ,通常 只 有 在 参与 翻译 过 程 时 ,大 、 小 亚 基 才 结合 在 一 起 ,蛋白 质 合成 结 
束 , 大 小 亚 基 分 别 游离 于 胞 质 溶 胶 中 。 

5. 细胞 质 洲 腕 ”在 细胞 质 中 除了 细胞 器 和 细胞 骨架 结构 之 外 ,其 余 的 则 为 可 溶性 的 细胞 质 溶胶 
(cytosol) 。 细 胞 与 环境 细胞质 与 细胞 核 ,以 及 细胞 器 之 间 的 物质 运输 .能 量 传递 .信息 传递 都 要 通过 
细胞 质 溶胶 来 完成 。 细 胞 质 溶 胶 约 占 细胞 总 体积 的 一 半 , 是 均 质 而 半 透 明 的 液体 部 分 ,其 主要 成 分 是 
焦 日 质 , 占 细胞 质 总 量 的 20% 左右 , 故 使 细胞 质 呈 溶胶 状 。 细 胞 质 溶胶 中 的 蛋白 质 很 大 一 部 分 是 酶 ， 
多 效 代 谢 反 应 都 在 细胞 质 溶胶 中 进行 ,如 糖 酵 解 、 糖 异 生 , 以 及 核 苷 酸 、 氨 基 酸 ,脂肪酸 和 糖 的 牛 物 合 
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成 反应 。 细 胞 质 溶胶 的 化 学 组 成 除 大 分 子 蛋白 质 、 多 糖 , 脂 蛋白 和 RNA 之 外 ,还 含有 小 分 子 物 原 、 水 
和 无 机 离子 ,如 K* Na’ .Cl Mg 、Ca “等 。 

上 述 5 种 基本 结构 体系 ,构成 了 细胞 内 部 结构 紧密 ,分工 明确 、 功 能 专 一 的 各 种 细胞 器 ,并 以 此 为 
基础 保证 了 细胞 生命 活动 具有 高 度 程序 化 与 高 度 目 控 性 。 

真 核 细胞 的 主要 代表 是 动物 细胞 和 植物 细胞 ,它们 均 有 基本 相同 的 结构 体系 ,诸如 细胞 腊 、 核 腓 、 
染色 质 、 核 仁 线粒体 .内 质 网 ,高 尔 基 复合 体 、 微 管 与 微 丝 ,核糖 体 等 。 但 植物 细胞 也 有 一 些 动物 细胞 
所 没有 的 特有 细胞 结构 和 细胞 器 , 主要 是 细胞 壁 、 液 泡 和 叶绿体 。 细 胞 壁 是 在 细胞 分 裂 过 程 中 形成 
的 , 主要 成 分 为 纤维 素 ; 液 泡 为 脂 蛋白 膜 包 围 的 封闭 系统 ,是 植物 细胞 的 代谢 库 ,起 调节 细胞 岂 环 境 的 
作用 ;叶绿体 是 细胞 进行 光合 作用 的 细胞 奉 。 

已 如 上 述 , 真 核 细胞 与 原核 细胞 在 结构 上 存在 很 大 差异 。 而 且 在 基因 组 (genome) 组 成 上 ,其 核 
细胞 与 原核 细胞 也 存在 显著 差异 :@ 真 核 细胞 含有 更 多 的 DNA ,即使 是 最 简单 的 酵母 ,其 DNA 售 量 
也 是 大 肠 埃 希 菌 的 2.5 倍 。DNA 是 遗传 信息 的 携带 者 ,所 以 , 真 核 细 胞 比 原核 细胞 纺 藏 着 更 多 的 踪 
传 信息 。 此 外 , 真 核 细胞 的 DNA 不 是 环 状 ,而 呈 线 状 并 被 包装 成 高 度 凝集 的 染色 质 结构 。 包 其 核 细 
胞 的 细胞 器 也 含有 DNA。 在 线粒体 中 含有 少量 的 DNA ,可 编码 线粒体 tRNA .rRNA 和 组 成 线粒体 的 
少数 蛋白 。 图 原核 细胞 的 mRNA 转录 与 蛋白 质 翻 译 同时 进行 , 即 边 转 录 边 翻译 ,无 需 对 mRNA 进行 
加 工 ,但 真 核 细胞 的 mRNA 在 合成 之 后 ,必须 在 细胞 核 内 经 过 剪接 加 工 , 然 后 运输 到 细胞 质 中 翻 详 成 
蛋白 , 即 DNA 转录 与 翻译 分 开 进行 。 原 核 细胞 与 真 核 细 胞 的 比较 见 表 2-1。 


表 2-1 原核 细胞 与 真 核 细胞 的 比较 


特征 原核 细胞 真 核 细胞 
细胞 结构 
核 膜 无 ; 
核 仁 无 有 
线粒体 无 有 
内 质 网 无 有 
高 尔 基 复 合体 元 有 
溶 酶 体 无 有 
细胞 骨架 有 细胞 骨架 相关 蛋白 有 
核糖 体 有 ,70S 有 ,805S 
基因 组 结构 
DNA 量 ( 信息 量 ) 少 多 
DNA 分 子 结构 环 状 线 状 
染色 质 或 染色 体 仅 有 一 条 DNA, DNA 裸露 ,不 与 组 蛋白 ”有 2 个 以 上 DNA 分 子 ,DNA 与 组 蛋白 和 部 分 
结合 ,但 可 与 少量 类 组 蛋白 结合 酸性 蛋白 结合 ,以 核 小 体 及 各 级 高 级 结构 构 
成 染色 质 与 染色 体 
基因 结构 特点 无 内 含 子 , 无 大 量 的 DNA 重复 序列 有 内 含 子 和 大 量 的 DNA 重复 序列 
转录 与 翻译 同时 进行 (在 胞 质 内 ) 核 内 转录 , 胞 质 内 翻译 
转录 与 翻译 后 大 分 子 的 “无 有 
加 工 与 修饰 


细胞 分 多 无 丝 分 裂 有 丝 分 裂 , 减 数 分 裂 ,无 丝 分 委 
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四 、 病 毒 是 只 能 芷 活 细胞 中 生长 的 核酸 -蛋白 质 复合 体 


在 生物 寞 中 ,病毒 (virus ) 是 唯一 的 非 细 胞 形态 的 生命 体 , 是 迄今 发 现 的 最 小 、 结 构 最 简单 的 生命 
仔 在 形式 。 绝 大 多 数 病毒 必须 在 电子 显微镜 下 才能 看 到 。 病 毒 主要 是 由 一 个 核酸 分 子 (DNA 或 
RNA) 与 集 日 奈 组 成 的 核酸 - 集 白 质 复合 体 ,含有 DNA 的 病毒 称 为 DNA 病毒 ,含有 RNA 的 病毒 称 为 
RNA 病毒 。 有 的 病毒 结构 更 简单 , 仅 由 一 个 有 感染 性 的 RNA 或 蛋白 质 组 成 , 仅 由 RNA 组 成 的 病毒 
称 为 类 病毒 ( viroid) , 仅 由 蛋白质 组 成 的 病毒 称 为 肝病 毒 ( prion ) 。 病 毒 的 结构 简单 到 不 能 独立 完 
其 生命 活动 过 程 ,必须 在 活 细 胞 内 才能 表现 出 它们 的 基本 生命 活动 ,因此 病毒 也 被 视 为 “不 完全 "的 
生命 体 ,是 彻底 的 寄生 物 。 根 据 病毒 寄生 的 宿主 不 同 , 可 将 病毒 分 为 动物 病毒 .植物 病毒 和 细菌 病毒 ， 
其 中 细 酚 病毒 又 称 为 噬菌体 (bacteriophage) 。 多 数 动物 病毒 进入 细胞 的 主要 方式 是 靠 细 胞 的 “主动 
舍 饮 “作用 来 实现 的 。 进 入 细胞 内 的 病毒 核酸 利用 宿主 细胞 的 全 套 代谢 系 统 ,以 病毒 核酸 为 模板 , 进 
行 病毒 核酸 的 复制 .转录 并 翻译 病毒 蛋白 ,然后 装配 成 新 一 代 的 病毒 颗粒 ,最 后 从 细胞 释放 出 来 ,再 感 
沫 其 他 细胞 ,进入 下 一 轮 病毒 增殖 周期 。 因 此 离开 活 细胞 ,病毒 就 无 法 增殖 或 生存 。 病 毒 在 细胞 内 的 
增 锤 过程 是 病毒 与 细胞 相互 作用 的 非常 复杂 的 过 程 。 在 某 些 RNA 病毒 , 当 病 毒 进 入 细胞 后 ,首先 以 
病毒 RNA 分 子 为 模板 ,在 病毒 自身 的 反 转 录 酶 催化 下 ,合成 病毒 的 DNA 分 子 , 这 种 病毒 的 DNA 能 整 
合 到 笨 主 细胞 的 DNA 链 上 ,导致 宿主 细胞 转型 ,转化 为 肿瘤 细胞 ,这 样 的 RNA 病毒 称 为 RNA 肿瘤 病 
毒 。 肥 转录 酶 及 其 催化 RNA 反 转 录 为 DNA 是 生命 科学 中 的 重大 发 现 。 


二 广 ”细胞 的 起 源 与 进化 


生物 寞 的 细胞 都 是 从 共同 的 祖先 细胞 进化 而 来 的 ,最 初 细胞 的 形成 经 历 了 漫长 的 过 程 ,并 逐渐 进 
化 为 黄 核 细胞 及 多 细胞 生物 。 表 2-2 列 出 了 基于 目前 认识 而 推断 的 细胞 起 源 与 进化 时 间 表 。 
表 2-2 推断 的 细胞 起 源 与 进化 时 间 表 


年 代 ( 距 今 ) 发 生 事件 
45 亿 年 地 球形 成 
44 亿 年 海洋 出 现 
38 亿 年 ”生命 出 现 (原始 生 命 体 ,原始 细胞 形成 ) 
35 亿 年 蓝 细 落 形 成 (原核 细胞 , 需 氧 ) 
15 亿 年 真 核 细胞 形成 
12 亿 年 多 细胞 生物 形成 ( 藻类) 


一 、 原 始 细胞 由 有 机 分 子 自 发 聚集 形成 


地 球 上 的 原始 细胞 由 有 机 分 子 自 发 地 聚集 而 成 ,主要 包括 三 个 过 程 :首先 产生 了 能 自我 复制 的 
RNA 多 聚 体 ;然后 在 RNA 指导 下 合成 了 蛋白 质 ;最 后 出 现 了 将 RNA 和 和 蛋白质 包围 起 来 的 膜 ,并 逐渐 
演变 为 原始 细胞 。 其 中 有 机 小 分 子 是 原始 细胞 形成 的 原材料 。 

(一 ) 有 机 小 分 子 在 原始 地 球 条 件 下 自发 聚集 而 成 

天 于 地 球 上 有 机 小 分 子 的 形成 至 今 尚 无 统一 的 观点 。 根 据 一 些 新 的 科学 发 现 及 某 些 实验 室 的 初 
步 实 验证 据 ,推断 有 机 小 分 子 的 形成 与 生命 出 现 之 前 原始 地 球 的 大 气 还 原状 态 ,深海 热 水 喷 射 和 星际 
尘埃 进入 地 球 有 密切 关系 。 

人 们 一 二 认 为 , 早 于 生命 出 现 之 前 的 原始 地 球 上 几乎 没有 和 氧气 ,主要 是 二 氧化 碳 、 氮 气 .氧气 及 少 
量 的 甲 焕 、 捞 等 ,使 原始 地 球 的 大 气 层 呈 还 原状 态 ,这 些 物 质 在 雷电 、 紫 外 线 和 火山 爆发 等 因素 作用 
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下 ,可 能 聚集 成 简单 的 有 机 小 分 子 ,如 氨基 酸 、 核 并 酸 , 糖 和 脂肪 酸 。 在 实验 室 模拟 原始 地 球 的 茶 件 ， 
如 水 中 的 氧气 .甲烷 和 氨 气 的 混合 物 在 真空 放电 .紫外线 照 射 等 条 件 下 ,可 形成 包括 氨基 酸 在 内 多 各 
种 有 机 小 分 子 。 因 此 人 们 推断 原始 地 球 大 气 的 还 原状 态 揭示 了 生命 起 源 所 需 的 基本 物质 。 

自 20 世纪 70 年 代 末 以 来 ,科学 家 先后 发 现 了 数 十 处 深海 热 水 喷 口 (hydrothermal vent) ,它们 工 
由 的 液体 温度 高 达 摄氏 数 百度 ,与 周围 冷 的 海水 发 生 热 交换 ,由 此 形成 一 个 从 喷射 口 的 数 百 度 向 外 么 
新 降低 的 温度 梯度 。 由 于 喷 出 的 液体 中 含有 氧气, 甲 烧 、 氨 硫化 氨 一 氧化 碳 、 二 氧化 碳 等 气体 和 鲜 、 
铁 铜 . 钙 镁 . 锰 等 金属 ,因此 与 温度 梯度 一 样 , 这 些 气体 和 金属 的 浓度 也 从 喷 口 向 外 逐渐 降低 ,形成 
一 个 化 学 梯度 。 由 此 推断 ,与 化 学 梯度 相 适 应 的 温度 梯度 提供 了 一 个 适宜 的 化 学 反应 条 件 , 在 生命 出 
现 之 前 的 远 十 时 代 使 喷 出 液体 中 的 氧气 .甲烷 和 和 氨 等 还 原 性 气体 生成 氨基 酸 和 核 昔 酸 等 生物 小 分 子 。 
深海 热 水 喷 口 备 受 研究 生命 起 源 的 学 者 们 青睐 ,有 学 者 认为 ,这 种 特殊 的 “梯度 "环境 提供 了 生命 起 
源 的 自然 模型 。 

此 外 ,来 自 天 文学 家 的 研究 表明 ,宇宙 星云 中 有 近 百 种 星际 分 子 (interstellar molecule) ,它们 多 数 
是 有 机 化 合 物 , 如 氰 . 氰 基 乙 烽 .甲醛 ,甚至 氨基 酸 ,它们 冻结 在 星际 尘埃 上 而 进入 了 地 球 ,可 能 成 为 原 
始 地 球 生命 起 源 的 原材料 。 

(二 ) 有 机 小 分 子 经 过 进化 和 选择 而 逐渐 聚合 成 生物 大 分 子 

_ 般 认为 ,在 原始 地 球 上 形成 的 有 机 小 分 子 被 雨水 冲刷 到 原始 海洋 ,经 过 长 期 的 进化 和 选择 , 逐 
渐 聚 合成 生物 大 分 子 : 核 苷 酸 与 核 音 酸 之 间 能 够 通过 磷酸 二 酯 键 相 连接 ,并 逐步 形成 线性 多 核 音 酸 ， 
氨基 酸 和 氨基 酸 之 间 能 够 通过 肽 键 相 连接 ,并 逐步 形成 多 肽 。 

关于 核酸 和 和 蛋白质 的 起 源 ,普遍 认为 首先 产生 了 能 自我 复制 的 RNA 多 聚 体 ,然后 在 RNA 指导 下 
合成 了 蛋白 质 。20 世纪 80 年 代 以 来 具有 催化 能 力 的 RNA 即 核 酶 的 发 现 为 这 一 观点 提供 了 有 力 证 
据 。 核 酶 不 仅 能 催化 核酸 的 前 接 ,而 且 也 能 催化 氨基 酸 间 肽 键 的 形成 以 及 tRNA 与 氨基 酸 之 间 键 的 
形成 与 断裂 等 。 

多 核 音 酸 RNA 由 四 种 核 音 酸 组 成 ,构成 四 种 核 昔 酸 的 碱 基 分 别 为 腺 味 叭 A . 鸟 味 叭 C. 胞 喀 啶 C 
和 尿 喀 喧 0。 根据 碱 基 互补 原则 ,A 与 U.C 与 G 可 专 一 地 互补 配对 ,在 适当 条 件 下 能 够 合成 与 原来 
RNA 链 互补 的 新 的 RNA 分 子 ,而 该 RNA 分 子 又 可 作为 原始 模板 合成 与 它 互 补 的 RNA 链 ,后 者 与 原 
先 的 多 核 苷 酸 的 碱 基 组 成 相同 ,如 此 ,RNA 分 子 便 达到 了 自我 复制 。 同 时 ,多 核 昔 酸 RNA 所 携带 的 
信息 也 因 碱 基 互 补 配对 从 一 代 传 到 另 一 代 。 可 见 , 多 核 苷 酸 的 碱 基 配 对 在 生命 起 源 过 程 中 起 着 重要 
作用 。 

有 学 者 认为 ,具有 储存 遗传 信息 和 自我 复制 能 力 的 原始 RNA 分 子 的 出 现 ,标志 着 原始 生命 进化 
的 开始 。RNA 分 子 与 由 氨基 酸 组 成 的 多 肽 聚合 体 相 比 , 后 者 的 分 子 呈 多 样 化 ,由 氨基 酸 缩合 而 成 的 
多 肽 具备 多 种 多 样 的 三 维 结构 和 表面 反应 
部 位 ,这 使 得 它们 在 完成 细胞 的 形态 构筑 和 
代谢 反应 方面 远 优 于 RNA 分 子 。 随 着 进化 
的 演进 ,随机 产生 的 某 些 氨基 酸 多 聚 体 可 能 
具备 了 某 些 酶 的 特性 ,它们 可 以 作为 催化 剂 
催化 RNA 分 子 的 复制 ,而 RNA 多 聚 体 则 可 
通过 其 自身 核 苷 酸 排列 顺序 来 指导 原始 蛋 
白 的 合成 (图 23 ) 。 因 此 ,在 生命 进化 过 程 
中 ,原始 的 核酸 多 聚 体 和 氨基 酸 多 聚 体 是 相 
互 依存 .相互 作用 的 。 a 






RNA 的 复制 循环 


除 上 述 介绍 的 以 RNA 为 中 心 的 生物 大 ~----- -” 有 了 酶 活性 的 原始 蛋白 质 
分 子 形成 观点 之 外 ,还 有 些 学 者 认为 ,条 日 图 2-3 ”RNA 指导 的 蛋白 质 合成 与 


质 和 核酸 的 出 现 无 先后 之 分 ,并 提出 了 “ 重 蛋白 质 催化 的 RNA 复制 
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白质 和 核酸 的 共 起 源 学 说 ”。 我 国学 者 于 20 世纪 90 年 代 发 现 , 在 氨基 酸 和 核 苷 的 存在 下 ,由 双 烷 基 
磷 酰 基 与 氨基 酸 组 成 的 磷 酰 化 氨基 酸 在 常温 下 能 同时 生成 寞 肽 和 守 核 苷 酸 ,支持 了 有 蛋 日 质 和 核酸 的 
共 起 源 学 说 。 

( 三) 生物 大 分 子 被 自发 形成 的 磷脂 分 子 膜 包 围 成 原始 细胞 

生命 进化 受 自 然 界 选择 的 影响 ,为 了 保持 多 核 苷 酸 的 自我 复制 ,以 及 避免 多 核 苷 酸 指导 合成 的 优 
质 蛋 白质 丢失 ,需要 一 个 将 它们 包围 起 来 的 膜 出 现 。 人 们 推断 在 生命 出 现 前 的 原始 液体 表面 , 克 脂 分 
子 能 自发 地 装配 成 包围 RNA 和 蛋白质 的 膜 结 构 ,这 种 初级 的 形态 实体 经 过 上 自然 选择 便 形 成 了 原始 细 
胞 。 此 时 RNA 的 复制 及 RNA 指导 的 和 蛋白质 合成 在 一 个 由 膜 包 绕 的 相对 稳定 的 环境 中 进行 。 

应 该 指出 的 是 ,尽管 上 述 推测 的 原始 细胞 和 现存 的 支原体 很 相似 ,但 支原体 和 原始 细胞 不 同 ,其 
遗传 信息 储存 于 DNA 之 内 ,而 不 是 在 RNA 内 。 因 此 在 生命 进化 过 程 中 ,储存 遗传 信息 的 生物 大 分 子 
DNA 的 形成 在 生命 体 一 一 原始 细胞 形成 之 后 ,后 续 的 原始 细胞 在 其 不 断 的 进化 过 程 中 ,在 蛋白质 的 
帮助 下 ,由 RNA 指导 形成 双 螺 旋 DNA ,以 DNA 方式 储存 的 遗传 信息 更 加 稳定 ,而 且 双 链 形 式 还 可 提 
供 修补 的 机 会 。 由 此 ,一 些 学 者 认为 在 细胞 的 起 源 过 程 中 ,RNA 起 到 承前启后 的 作用 。 





BOX 2-2 人 工 合 成 基因 组 


生命 起 源 是 一 个 极其 复杂 而 又 难以 研究 的 课题 。 为 了 解释 生命 的 起 源 ,科学 家 进行 了 许 
多 探索 和 实验 ,包括 在 实验 室内 应 用 化 学 方法 模拟 原始 地 球 的 条 件 , 合 成 被 认为 与 生命 起 源 
有 关 的 有 机 物质 ,如 氨基 酸 和 核 昔 酸 ,并 提出 了 生命 起 源 的 化 学 进化 学 说 。 虽 然 科 学 家 们 证 
明了 生命 物质 能 从 化 学 合成 实验 中 产生 ,但 这 些 实验 室 结果 只 解释 了 与 生命 体 有 联系 的 一 些 
分 子 结 构 的 产生 ,还 没有 解释 这 些 分 子 最 后 是 怎样 互相 结合 并 进行 生命 活动 的 。 生 命 最 本 质 
的 特征 是 ,每 一 个 生物 体 都 拥有 一 份 控制 其 结构 和 功能 的 “设计 图 ” ,这 份 “设计 图 ”还 可 以 一 
代 代 地 遗传 下 去 。 这 份 “ 设 计 图 ”被 称 为 “基因 组 ”。 基 因 组 的 起 源 ,也 即 寻 找 最 早 的 能 够 维 
持 生 物 个 体 独 立 生 存 的 最 小 基因 组 是 目前 生命 起 源 与 进化 研究 的 重要 方向 之 一 。 人 们 期 望 
通过 对 基因 组 的 研究 ,找到 所 有 生命 的 共同 祖先 一 一 原始 细胞 。 和 生殖器 支原体 (Mycoplasma 
genitalium ) 的 基因 组 是 目前 已 测定 的 物种 基因 组 中 的 最 小 的 一 个 。 美 国 科 学 家 JC Venter 和 
他 的 研究 团队 在 2008 年 2 月 Science 杂志 上 刊 出 的 论文 宣称 ,经 过 五 年 的 奋斗 ,他 们 合成 了 由 
580 个 基因 组 成 的 生殖 道 支原体 基因 组 。 多 年 来 ,Venter 研究 小 组 一 直 从 事 人 造 生命 的 研究 ， 
整个 过 程 是 从 四 瓶 化 学 物质 开始 的 :第 一 步 , 制 造 出 搭建 DNA 所 需 的 4 种 DNA 碱 基 , 并 合成 
数 百 万 个 DNA 片段 ;第 二 步 ,将 这 些 DNA 片段 “组 装 ” 成 DNA 链 , 并 形成 完整 基因 组 ;第 三 
步 ,尝试 将 合成 的 基因 组 注入 剔 出 了 遗传 物质 的 细胞 ,如 果 能 够 激活 细胞 ,就 可 以 宣告 “人 造 
生命 "的 诞生 。 生 殖 文 原 体 基 因 组 的 人 工 合 成 成 功 , 完 成 了 “三 步 走 ”中 的 第 二 步 , 预 示 着 人 
造 细 胞 只 剩 下 最 后 一 步 。 从 无 到 有 地 制造 新 生命 形式 的 能 力 , 将 对 社会 产生 深远 影响 , 带 来 
全 新 的 科学 视野 ,彻底 揭 开 生命 起 源 之 这 。 


一 、 真 核 细 胞 由 原核 细胞 演化 而 来 


原始 细胞 形成 以 后 , 依 徘 其 增殖 能 力 在 进化 过 程 中 逐步 获得 优势 ,最 终 覆 盖 了 地 表面 。 原 始 地 球 
环境 决定 了 原始 细胞 回 原 核 细胞 和 真 核 细 胞 的 演化 。 大 约 在 15 亿 年 前 ,原始 真 核 细 胞 在 地 球 上 
出 现 。 

(一 ) 原始 细胞 回 原核 细胞 的 演化 

原始 细胞 可 能 是 以 原始 海 许 表面 的 有 机 物 为 人 稼 养 的 卉 养 型 原始 生物 。 但 是 , 当 原 始 海洋 内 的 有 
机 物 随 独 异 养 消耗 而 减少 时 ,只 徘 异 养 束 难 以 生存 。 因 而 ,在 新 的 条 件 下 , 随 厦 原始 细胞 形态 和 功能 
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的 逐 潮 分 化 ,如 ,具有 蓝藻 类 生物 中 质 体 功能 的 形成 ,使 原始 细胞 从 异 养 型 发 展 为 自 养 型 。 当 原始 细 
胞 出 现 了 包围 细胞 的 细胞 膜 、 储 存 遗 传 信 息 的 DNA ,指导 和 蛋白质 合成 的 RNA 和 制造 蛋白 质 的 核糖 体 
时 ,原始 细胞 便 成 为 原核 细胞 。 

三 代 的 原核 细胞 很 可 能 靠 生命 出 现 前 的 代谢 物质 存活 。 一 般 认为 ,代谢 反应 有 两 种 可 能 的 进化 
方式 :一 是 当 茶 种 代谢 反应 中 的 物质 D 被 耗 尽 时 ,细胞 内 合成 的 新 酶 能 把 另 一 种 代谢 中 的 物质 C 转 
化 为 D; 二 是 古老 的 原核 细胞 从 外 界 环境 中 获得 代谢 物质 A, 通 过 合成 的 新 酶 使 之 首先 转化 为 B, 然 
后 骨 经 过 为 一 种 酶 将 B 转变 为 C, 这 样 便 建立 了 目前 认识 到 的 细胞 内 物质 代谢 反应 途径 。 

氧 与 代谢 的 关系 在 细胞 进化 过 程 中 起 重要 作用 。 原 始 地 球 的 大 气 中 不 存在 氧 ,古代 原核 细胞 的 
代谢 途径 只 有 在 无 氧 条 件 下 进行 ,事实 上 在 现存 的 绝 大 多 数 生 物 中 ,依然 保留 着 进化 过 程 中 保存 下 来 
的 糖 的 无 氧 分 解 ( 酵 解 ) 代 谢 。 在 生命 现象 出 现 之 前 ,合成 的 原始 有 机 物 被 耗 尽 时 ,那些 能 够 利用 大 
气 中 二 氧化 碳 和 氮 来 合成 有 机 物 的 细胞 , 便 会 在 自然 选择 中 存活 下 来 。 这 样 的 细胞 在 合成 有 机 物 如 
进行 光合 作用 时 ,同时 把 氧 作为 代谢 产物 释放 到 大 气 中 。 因 此 认为 ,大 气 中 出 现 氧 是 在 生物 已 能 进行 
光合 作用 之 后 的 事 。 随 着 光合 作用 的 出 现 , 大 气 中 的 氧 含量 不 断 增 高 ,以 致 成 为 许多 早期 生物 的 有 害 
物 奈 ( 比如 对 现 有 的 大 氧 菌 来 说 ) 。 但 通过 自然 选择 ,有 些 细胞 可 进化 为 能 够 利用 氧 来 进行 代谢 反 
应 ,如 衔 萄 糖 的 有 氧 氧 化 。 随 着 大 气 中 的 氧 不 断 积累 ,有 些 厌 氧 菌 则 逐渐 被 淘汰 。 而 另 一些 厌 氧 菌 则 
与 需 氧 型 细胞 结合 在 一 起 营 共生 生活 ,并 逐渐 形成 了 最 早 的 真 核 细胞 。 

(二 ) 原始 细菌 的 内 共生 在 真 核 细胞 形成 中 起 重要 作用 

中 核 细胞 是 由 原核 细胞 进化 而 来 的 。 关 于 真 核 细 胞 如 何 从 原核 细胞 进化 而 来 , 曾 提 出 过 两 种 候 
次 : 山 分 化 起 源 说 ,认为 原核 生物 在 长 期 的 自然 演化 过 程 中 ,通过 内 部 结构 的 分 化 和 自然 选择 ,逐步 形 
成 网 有 系统 , 胞 核 系统 和 能 量 转换 系统 等 ,使 其 成 为 结构 日 趋 精 细 , 功 能 更 加 完善 的 真 核 细 胞 ,最终 形 
成 员 核 生物 。 包 内 共生 学 说 (endosymbiotic hypothesis) ,主张 真 核 细胞 是 由 祖先 真 核 细 胞 吞 入 细菌 共 
生 进 化 而 来 的 一 种 假说 。 如 线粒体 及 叶绿体 分 别 由 内 共生 的 能 进行 氧化 磷酸 化 和 能 进行 光合 作用 的 
原始 细 函 进化 而 来 。 目 前 认为 , 真 核 细 胞 形成 的 具体 过 程 是 原始 厌 氧 菌 的 后 代 知 人 了 需 氧 菌 并 逐步 
演化 成 能 在 氧气 充足 的 地 球 上 生存 下 来 。 这 种 真 核 细胞 的 出 现 , 使 代谢 反应 趋 于 复杂 化 ,需要 更 多 的 
膜 表 面 来 进行 各 种 代谢 反应 ,为 此 ,在 进化 过 程 中 为 增加 膜 的 表面 积 ,细胞 膜 逐 渐 内 陷 并 形成 了 各 种 
各 样 的 细胞 器 。 细 胞 核 等 细胞 器 的 出 现 是 真 核 细 胞 区 别 于 原核 细胞 的 主要 特征 。 
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过 去 人 们 长 期 认为 ,病毒 介 于 生命 体 与 非 生命 体 之 间 , 因 此 推测 细胞 与 病毒 的 进化 模式 
在 :生物 大 分 子 一 病毒 一 细胞 。 随 着 对 病毒 认识 的 深入 ,人 们 倾向 于 两 种 进化 观点 :一 是 生物 
大 分 子 一 病毒 ,生物 大 分 子 一 细胞 ;二 是 生物 大 分 子 一 细胞 一 病毒 。 其 中 支持 病毒 是 由 细胞 
演化 而 来 的 证 据 越 来 越 多 :@ 病 毒 只 能 在 活 细胞 中 才 表 现 出 生命 特征 ,没有 细胞 的 存在 ,也 就 
没有 病毒 的 增殖 ,提示 先 有 细胞 后 有 病毒 ;加 高 等 生物 细胞 的 基因 组 中 存在 一 定 的 与 某 些 病 
毒 如 腺 病毒 十 分 相似 的 DNA 序列 ,所 有 哺乳 动物 的 染色 体 上 都 含有 肝病 毒 蛋白 的 基因 ,其 表 
达 产 物 (PrP") 是 细胞 的 正常 组 分 ,并 不 致 病 ,只 有 在 该 基因 发 生 点 突变 时 才 表 现 出 及 病毒 蛋 
白 (PrP ) 的 特点 , 即 蛋 白 产 物 由 PrP" 的 正常 折 赤 结构 转变 为 可 “复制 ”的 PtPs 的 B- 片 层 结 
爸 ;G) 真 核 细 胞 内 许多 具有 重要 功能 的 复合 物 大 分 子 , 如 核糖 体 等 的 生化 组 成 与 仅 由 核酸 和 
蛋白 奈 组 成 的 “复合 物 大 分 子 病毒 "有 相似 之 处 ;@ 新 近 研 究 表明 ,一 个 细胞 可 以 释放 小 ( 训 ) 
泡 的 方式 去 影响 临近 细胞 的 活动 ,小 泡 中 的 物质 既 含 有 核酸 也 含有 蛋白 质 。 这 些 科学 资料 使 
人 们 推论 :病毒 可 能 是 细胞 在 极端 条 件 下 “ 扔 出 ”的 大 分 子 复合 物 ,该 复合 物 只 有 回 到 细胞 的 
内 环境 中 才能 表现 出 复制 与 转录 的 生命 现象 。 
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人 们 早 就 推断 真 核 细胞 中 的 细胞 器 一 一 线粒体 的 形成 是 远古 时 期 的 古 细 戎 或 芮 核 细胞 在 喉 趴 细 
菌 的 结果 ,但 该 推断 无 法 在 实验 室内 验证 。 近 些 年 病原 性 细菌 侵 黎 非 吞噬 性 宿主 细胞 的 研究 进展 优 
进 了 人 们 对 线粒体 起 源 的 认识 。 结 合 细菌 和 线粒体 基因 组 的 序列 分 析 , 目前 认为 线粒体 起 源 于 15 亿 
年 前 的 祖先 细菌 一 一 类 似 aq- 蛋白 细菌 (a-proteobacterium) 的 真 细 菌 对 答 主 古 细 阔 或 古代 中核 细胞 的 
侵袭 ,进入 宿主 内 的 aq- 和 蛋白 细菌 成 为 内 共生 体 (endosymbiont) , 即 由 “入 侵 者 ” 变 为 “被 仓房 痢 "。 此 
过 程 中 的 主要 变化 是 “被 俘虏 者 ”的 基因 向 宿主 “ 细胞核” 转移 ,最 后 使 “被 仓房 者” 的 基因 组 减少 而 
被 "改组 ”为 线粒体 。 


三 、 细 胞 生命 活动 的 多 样 性 是 生命 带 应 环境 的 结果 


(一 ) 单 细胞 真 核 生物 复杂 多 变 

在 地 球 上 现存 的 单 细胞 丰 核 生物 中 , 酵 母 是 最 简单 的 一 种 。 如 酿酒 酵母 ( Saccharomyces cerevisi- 
ae) 是 一 种 微小 的 单 细胞 大 阔 , 它 有 一 个 坚固 的 细胞 壁 ,也 有 线粒体 , 当 营 养 充 足 时 , 它 几 乎 像 细 菌 那 
样 快速 地 索 殖 日 己 。 由 于 酵 母 细胞 核 所 含有 的 DNA 量 仅 为 大 肠 埃 希 阔 DNA 的 2.5 倍 ,其 细胞 分 裂 
过 程 与 局 等 哺乳 动物 和 人 类 相似 ,又 有 便于 实验 操作 的 诸多 优点 ,目前 它 已 成 为 研究 高 等 真 核 生 物 细 
胞 周期 调控 的 有 效 模式 生物 。 

有 些 单 细 胞 生物 并 不 像 酵母 那样 微小 简单 和 无 害 , 它 们 可 以 是 巨大 而 复杂 的 凶 独 食肉 动物 一 一 
原生 动物 。 原 生动 物 的 细胞 结构 通 第 是 很 精巧 的 ,虽然 它们 是 单 细胞 生物 ,但 可 以 像 许 多 多 细胞 生物 
那样 复杂 多 变 : 可 以 营 光 合作 用 (含有 叶绿体 ) ,可 以 是 肉食 的 ,可 以 是 运动 的 ,也 可 以 是 固着 的 。 

(二 ) 单 细胞 生物 因 适 应 环境 而 向 多 细胞 演化 

尽 常 单 细 胞 生物 能 成 功 地 适应 各 种 不 同 的 生活 环境 ,但 它们 只 能 从 少数 简单 的 营养 物质 合成 供 
目 身 生长 和 每 殖 的 物质 。 而 多 细胞 生物 则 具备 单 细 胞 生物 所 不 能 利用 的 自然 资源 环境 ,这 种 选择 优 
努 叶 人 致 了 单 细胞 癌 多 细胞 的 进化 。 单 细胞 向 多 细胞 生物 进化 可 能 是 :首先 形成 群体 ,然后 再 演变 为 具 
有 不 同 符 化 细胞 的 多 细胞 生物 。 群 体形 成 的 最 简单 方式 是 每 次 细胞 分 裂 之 后 不 分 开 , 如 生活 在 土壤 
中 的 单 细胞 生物 黏 丙 ,在 营 群 体 生活 时 ,每 个 和 猪 戎 分泌 的 消化 酶 汇合 在 一 起 ,提高 了 摄取 食物 的 效率 ， 
也 更 好 地 利用 了 周围 环境 的 资源 。 在 多 细胞 生物 团 引 ,细胞 之 间 已 出 现 了 分 工 ,如 少数 细胞 专 司 生 
殖 ,细胞 之 则 相互 依存 ,不 能 独立 生活 ,这 说 明了 多 细胞 生物 的 两 个 基本 特点 :一 是 细胞 产生 了 特 化 ， 
二 是 特 化 细胞 之 间 相 互 协 作 , 构 成 一 个 相互 协调 的 统一 的 整体 。 

(三 ) 多 细胞 生物 的 细胞 间 出 现 高 度 分 工 协作 

动物 和 植物 占 多 细胞 生物 物种 的 大 部 分 。 动 物 和 植物 约 在 15 亿 年 前 与 单 细 胞 真菌 分 开 , 其 中 鱼 
和 哺乳 动物 仅 约 在 4 亿 年 前 分 开 。 哺 乳 动 物 和 人 体 由 200 多 种 细胞 组 成 ,细胞 高 度 特 化 (或 分 化 ) 为 
不 同 的 组 织 , 如 上 皮 组 织 、 结 缮 组 织 、 肌 肉 组 织 和 神经 组 织 等 ,这 些 组 织 进一步 组 成 执行 特定 功能 的 器 
宜 , 如 心脏 肝脏、 脾脏 、 肺脏 和 崩 脏 等 ,再 由 多 个 硕 官 构成 完成 一 系列 关系 密切 的 生理 功能 的 系统 , 像 
消化 系统 、 神 经 系统 等 。 与 动物 细胞 相 比 ,组 成 植物 细胞 的 种 类 要 少 得 多 ,但 各 种 不 同 种 类 的 植物 细 
胞 也 虱 特 化 成 执行 特异 功能 的 三 种 主要 的 组 织 : 基 本 组 织 .表皮 组 织 和 导管 组 织 。 


三 节 细胞 的 分 子 基础 


组 成 细胞 的 物质 称 为 原生 质 , 不 同 细胞 的 原生 质 在 化 学 成 分 上 虽 有 差异 ,但 其 化 学 元 素 基 本 相 
同 。 原 生 质 的 化 学 元 系 有 50 多 种 ,其 中 主要 的 是 C、H、O\N 四 种 元 素 , 其 次 为 SPCl.K、Na、Ca、Meg、 
Fe 等 元 素 , 这 12 种 元 素 约 占 细 胞 总 量 的 99.9% 以 上 (前 4 种 约 占 90% ) 。 此 外 ,在 细胞 中 还 含有 数 
量 极 少 的 微量 元 系 , 如 Cu Zn、Mn、Mo Co、 Cr、 Si 下 Br、I Li Ba 等 。 这 些 元 素 并 非 单独 存在 ,而 是 相 
互 结 合 ,以 无 机 化 谷物 和 有 机 化 合 物 形式 存在 于 细胞 中 。 有 机 化 合 物 是 组 成 细胞 的 基本 成 分 ,包括 有 
机 小 分 子 和 生物 大 分 子 。 
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一 、 生 物 小 分 子 是 细胞 的 构建 单元 


(一 ) 水 和 无 机 盐 是 细胞 内 的 无 机 化 合 物 

无 机 化 合 物 包 括 水 和 无 机 盐 。 水 是 细胞 中 含量 最 多 的 一 种 成 分 ,是 良好 的 溶剂 ,细胞 内 各 种 代谢 
反应 都 是 在 水 溶液 中 进行 的 。 细 胞 中 的 水 除 以 游离 形式 存在 之 外 ,还 能 以 氧 键 与 蛋白 质 分 子 结合 ， 
为 结合 水 ,构成 细胞 结构 的 组 成 部 分 。 无 机 盐 在 细胞 中 均 以 离子 状态 存在 ,阳离子 如 Na’ 、K* 、Ca *、 
Fe2+ Mg 等 ,阴离子 有 Cl SO; .P01  、HCO; 等 。 这 些 无 机 离子 中 ,有 的 游离 于 水 中 ,维持 细胞 内 
外 液 的 渗透 压 和 pH 值 ,以 保障 细胞 的 正常 生理 活动 ;有 的 直接 与 蛋白 质 或 脂 类 结合 ,组 成 具有 一 定 
功能 的 结合 蛋白 (如 血红 蛋白 ) 或 类 脂 ( 如 磷脂 ) 。 

(二 ) 有 机 小 分 子 是 组 成 生物 大 分 子 的 亚 单位 

有 机 小 分 子 是 分 子 量 在 100 ~ 1000 范围 内 的 碳化 合 物 ,分 子 中 的 碳 原 子 可 多 达 30 个 左右 。 细 胞 
中 含有 4 种 主要 的 有 机 小 分 子 : 糖 .脂肪 酸 、 氨 基 酸 及 核 苷 酸 。 糖 主要 由 碳 、 氢 .` 氧 三 种 元 素 组 成 ,其 化 
学 组 成 为 (CHO) , ,其 中 nn 通常 等 于 3、4、5 .6 或 7, 故 又 称 碳水 化 合 物 (carbohydrate ) ,是 细胞 的 能 源 
和 多 糖 的 亚 基 ;脂肪 酸 分 子 由 两 个 不 同 的 部 分 组 成 ,一 端 是 跑 水 性 的 长 烃 链 , 男 一 端 是 亲 水 性 的 凑 基 
(一 COOH ) ,其 入 生物 如 磷脂 由 一 个 以 2 条 脂肪 酸 链 组 成 的 疏水 尾 和 一 个 亲 水 头 组 成 ,它们 是 细胞 膜 
的 组 分 ; 氨基酸 是 一 类 多 样 化 的 分 子 , 但 均 有 一 个 共同 的 特点 ,都 有 一 个 羧基 和 一 个 须 基 ,两 痢 均 与 同 
一 个 a 碳 原子 连接 ,它们 是 蛋白 质 的 亚 基 ; 核 苷 酸 分 子 由 一 个 含 氮 环 的 化 合 物 与 一 个 五 碳 糖 相 连 而 
成 ,这 个 糖 是 含有 多 个 磷酸 基 团 的 核糖 或 脱氧 核糖 , 核 苷 酸 是 核酸 的 亚 基 。 


二 、 生 物 大 分 子 执行 细胞 的 特定 功能 


生物 大 分 子 是 由 有 机 小 分 子 构成 的 ,细胞 的 大 部 分 物质 是 大 分 于 ,大 约 有 3000 种 大 分 于 ,分 于 量 
从 10 000 到 1 000 000。 细 胞 内 小 分 子 组 装 成 大 分 子 , 不 仅仅 是 分 子 大 小 的 变化 ,而且 赋 子 了 大 分 于 
与 小 分 子 截然 不 同 的 生物 学 特性 。 细 胞 内 主要 的 大 分 子 有 核酸 、 重 晶 质 和 多 糖 , 其 分 子 结构 复杂 ,在 
细胞 内 各 目 执行 特定 功能 。 

(一 ) 核酸 携 市 遗传 信息 

核酸 ( nucleic acid) 是 生物 遗传 的 物质 基础 ,目前 已 知 的 所 有 生物 包括 病毒 、 细 苗 、 丰 盏 、 植 物 、 动 
物 及 人 体 细 胞 中 均 含 有 核酸 。 核 酸 与 生物 的 生长 ,发育 、 繁 殖 、 遗 传 和 变异 的 天 系 极为 密切 。 细 胞 内 
的 核酸 分 为 核糖 核酸 (ribonucleic acid,RNA ) 和 脱氧 核糖 核酸 (deoxyribonucleic acid,DNA ) 两 大 类 。 
其 中 DNA 携带 着 控制 细胞 生命 活动 的 全 部 信息 ,RNA 则 与 信息 的 表达 相关 。 

1. 核酸 的 化 学 组 成 ”核酸 由 几 十 个 乃至 几 百 万 个 单 核 苷 酸 聚 合 而 成 ,因此 核 甘酸 是 核酸 的 基本 
组 成 单位 。 核 苷 酸 由 成 糖 、 碱 基 ( 含 所 有 机 碱 ) 和 磷酸 三 部 分 组 成 。 上 成 糖 有 两 种 , 即 D- 核 糖 和 D-2- 胸 
氧 核糖 (图 2-4) 。 碱 基 也 有 两 类 : 味 哈 和 喀 啶 。 嗓 吟 有 腺 嗓 叭 (adenine,A) 和 马 吗 叭 (guanine,C) ; 吵 
啶 有 胞 旷 喧 (cytosine,C) .胸腺 喀 啶 (thymine,T) 和 尿 喀 啶 (uracil,U) (图 2-5 ) 。 除 此 之 外 ,在 DNA 和 
RNA 分 子 中 还 发 现 有 一 些 修饰 碱 基 , 即 在 碱 基 的 某 些 位 置 附加 或 取代 


基 些 基 团 ,如 6- 甲 基 味 叭 .5- 甲 基 胞 喀 啶 和 5- 羟基 胞 喀 啶 等 , 因 它们 的 含 "oH on 
量 很 少 ,又 称 稀有 碱 基 。 绝 大 部 分 稀有 碱 基 分 布 在 RNA 分 子 上 。 Ku I 
核 苷 酸 的 产生 过 程 是 首先 形成 核 苷 。 核 苷 由 碱 基 与 核糖 或 脱氧 核 ee i 


糖 缩合 而 成 。 核 糖 的 第 1 位 碳 原子 与 喀 啶 第 1 位 氮 原 子 或 与 呆 叭 第 9 
位 氮 原 子 形 成 N-C 键 , 即 糖 苷 键 。 由 于 核糖 有 两 种 ,因此 核 苷 又 分 为 核 图 2-4 DNA 和 RNA 分子 
糖 核 苷 ( 简称 核 苷 ) 和 脱氧 核糖 核 苷 ( 简称 脱氧 核 苷 ) 。 核 音 的 成 糖 羟基 中 成 糖 的 结构 式 

与 磷酸 形成 酯 键 , 即 成 为 核 苷 酸 。 一 般 生物 体内 存在 的 大 多 是 5'- 核 苷 酸 , 即 磷酸 与 核糖 第 5 位 上 产 
基 形成 酯 键 , 如 腺 苷 酸 (AMP) 、 鸟 背 酸 (GMP)、 胞 苷 酸 (CMP)、 尿 昔 酸 (UMP) ,以 及 脱氧 腺 苷 酸 
(dAMP) .脱氧 鸟 苷 酸 (dGMP) 脱氧 胞 昔 酸 (dCMP) ,脱氧 胸 昔 酸 (dTMP) 。 此 外 ,有 时 磷酸 可 同时 与 
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2-5 间 见 叶 哈 和 喀 啶 的 结构 式 


核 苷 的 2 个 羟基 形成 酯 键 , 这 就 形成 了 环 化 核 苷 酸 。 


acld,cAMP) 和 3 ,3 -环岛 革 酸 (3',5'-cyclic guany]- 
ic acld,cCMP ) (图 2-6) 。 
核酸 由 大 量 的 单 核 苷 酸 聚 合 而 成 , 单 核 苷 酸 间 
的 连接 方式 为 :一 个 核 苷 酸 中 成 糖 的 3" 碳 原子 上 连 
接 的 砷 酸 基 以 酯 键 与 另 一 个 核 苷 酸 成 糖 的 3" 碳 原 
于 相连 ,而 后 着 成 糖 的 5 碳 原 子 上 的 磷 酸 基 又 以 酯 
健 下 与 态 一 个 核 甘酸 戊 糖 的 3' 矶 原子 相连 ,由 此 通 
过 3 5' 侯 酸 二 酷 键 重复 相连 而 形成 的 多 上 限 核 苷 酸 
链 即 为 核酸 (图 2-7)。 表 2-3 列 出 了 DNA 和 RNA 
在 化 竺 组 成 上 的 异同 。 从 化 学 组 成 上 看 ,DNA 可 
倪 为 由 脱氧 核 车 酸 线 性 排列 组 成 (RNA 则 由 核糖 
核 甘酸 线性 排列 组 成 ) ,由 于 各 种 脱氧 核 苷 酸 中 脱 
氧 核糖 和 磷酸 都 是 相同 的 ,只 有 碱 基 是 不 同 的 , 因 
此 ,可 用 碱 基 的 排列 顺序 来 代表 DNA 的 脱氧 核 苷 
酸 组 成 顺序 。DNA 分 子 中 的 脱氧 核 苷 酸 或 碱 基 的 
排列 顺序 也 称 为 DNA 的 一 级 结构 。 
We 3 Wak SNA 在 
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3,5 - 环 腺 苷 酸 (cCAMP) 


3 ,5 - 环 马 苷 酸 (cCMD) 
图 2-6 单 核 苷 酸 的 结构 式 
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图 2-7 ”多核 代 酸 间 的 磷酸 二 酯 键 
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2. DNA 20 世纪 50 年 代 初 ,有 关 DNA 样品 的 X 射线 衍射 分 析 结 果 提 示 ,DNA 分 子 是 由 两 条 链 
组 成 的 虹 旋 状 多 聚 体 。 对 来 源 于 不 同 生物 细胞 DNA 分 子 的 碱 基 含 量 进行 分 析 , 证 明 [ A] =[T],[c- 
= LGJ(L 表示 摩尔 浓度 ) 。1953 年 Watson 和 Crick 提出 了 DNA 分 子 的 双 螺 旋 结构 模型 (图 2-8)， 
该 模型 认为 ,DNA 分 子 由 两 条 相互 平行 而 方向 相反 的 多 核 苷 酸 链 组 成 , 即 一 条 链 中 磷酸 二 酯 键 连接 
的 核 苷 酸 方向 是 5 一 3 , 另 一 条 是 3' 一 :5 ,两 条 链 围绕 着 同一 个 中 心 轴 以 右手 方向 盘 绕 成 双 螺 旋 结 
父 。 螺 旋 的 主 链 由 位 于 外 侧 的 间隔 相连 的 脱氧 核糖 和 磷酸 组 成 , 双 螺 旋 的 内 侧 由 碱 基 构 成 , 即 一 条 链 
上 的 A 通过 两 个 气 键 与 另 一 条 链 上 的 了 相连 ,一 条 链 上 的 G 通过 三 个 氢 键 与 另 一 条 链 上 的 C 相连 ， 
或 独 说 A 总 是 与 了 配对 ,G 总 是 与 C 配对 ,这 种 碱 基 间 的 配对 方式 称 为 碱 基 互补 原则 。 螺 旋 内 每 -- 
对 碱 基 均 位 于 同一 平面 上 ,并 且 垂 直 于 螺旋 纵 轴 , 相 邻 碱 基 对 之 间距 离 为 0.34nm, 双 螺 旋 螺 中 为 
3. 4nm。 构 成 DNA 分 子 的 两 条 链 称 为 互补 链 。 由 于 组 成 DNA 的 两 条 链 是 互补 的 , 即 A 二 T 和 C=G， 
因此 , 台 末 知道 一 条 链 中 的 碱 基 排 列 顺序 ,依据 碱 基 互 补 原则 , 便 可 知道 男 一 条 链 上 的 碱 基 排列 顺序 
(图 29), 
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图 2-8 ”DNA 双 螺 旋 结 构 模式 图 图 2-9 ”DNA 分 子 化 学 结构 的 一 部 分 


DNA 的 双 蝶 旋 结 构 易 受 环境 因素 特别 是 湿度 所 影响 ,在 低 湿度 时 旦 A 型 ,高 湿度 时 呈 B 型 ,分 别 
称 为 A 型 DNA 和 B 型 DNA, 其 中 B 型 DNA 即 Waston-Crick 描述 的 DNA 双 螺 旋 结 构 。A 型 DNA 所 
形成 的 右手 螺旋 与 B 型 DNA 不 同 , 比 B 型 DNA 较 大 且 平 。 此 外 ,还 有 人 发 现 呈 左手 螺旋 的 DNA , 称 
为 Z 型 DNA。 

DNA 的 主要 功能 是 储存 复制 和 传递 遗传 信息 。 在 组 成 DNA 分 子 的 线性 核 苷 酸 序列 中 列 藏 着 
大 量 的 遗传 信息 。 虽 然 DNA 分 于 中 只 有 四 种 核 苷 酸 , 但 核 苷 酸 的 数量 却 非 常 巨大 且 呈 随机 排列 .这 
网 决定 了 DNA 分 子 的 复杂 性 和 多 样 性 。 如 果 一 个 DNA 分 子 由 n 个 核 车 酸 组 成 , 则 其 可 能 的 排列 顺 
序 为 4 。 如 此 多 的 排列 顺序 展示 了 遗传 信息 的 多 样 性 ， 也 即 生物 种 类 的 多 样 性 。 

细胞 或 生物 体 一 套 完 整 的 单 倍 体 遗 传 物质 称 为 基因 组 , 它 是 所 有 染色 体 上 全 部 基因 和 基因 间 
DNA 的 忠和。 迄今 包括 人 类 在 内 的 多 个 生物 的 DNA 序列 分 析 已 经 完成 ,人 类 基因 组 DNA 含有 的 碱 
基数 为 2.91 x10 ~3.2x105kb(3 x10?bp) ,其 中 :(A +T) 和 (G+C) 分 别 占 54% 和 38% ;编码 蛋白 
质 序列 (外 显 子 ) 占 DNA 的 1.1% ~1.4% ,内 含 子 序列 占 24% ,基因 则 序列 占 75% ;基因 的 数目 约 
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2 万 ~3 万 个 ,每 个 基因 的 长 度 平均 为 2 ~30kb ,其 中 功能 未 知 的 占 60% 以 上 ;DNA 中 含有 大 量 的 重 
复 序列 , 约 占 50% 以 上 ;每 个 人 约 有 0. 1% 的 核 苷 酸 差异 。 这 些 研究 结果 为 人 们 深入 认识 DNA 的 结 
构 和 功能 以 及 DNA 与 生物 的 起 源 、 进 化 以 及 生物 多 样 性 之 则 的 关系 积累 了 丰 宦 的 资料 。 

DNA 分 子 中 所 携带 的 遗传 信息 传递 给 后 代 细 胞 靠 DNA 复制 来 实现 ,DNA 双 螺 旋 结 构 模 型 很 好 
地 解释 了 这 一 信息 传递 过 程 的 普遍 机 制 。 组 成 双 螺 旋 DNA 的 两 条 链 是 互补 的 ,每 一 条 链 都 含有 与 其 
互补 链 精 确 配 对 的 碱 基 序列 ,因此 ,两 条 链 中 的 每 一 条 都 可 以 携 珊 相同 的 信息 。DNA 复制 从 两 条 互 
伞 的 DNA 链 局 部 分 离 ( 分 义 ) 开 始 , 以 每 条 链 为 模板 ,在 DNA 聚合 酶 作用 下 将 脱氧 核糖 核 车 酸 加 在 
DNA 链 的 3' 末 问 , 有 所 加 上 去 的 核 甘 酸 是 与 模板 链 上 的 碱 基 互 补 的 ,从 而 产生 与 模板 链 序 列 互补 的 
DNA 于 链 。 如 此 ,可 将 遗传 信息 全 盘 复 制 出 来 ,最 终 形 成 完整 的 DNA 分 子 。 新 形成 的 双 链 DNA 分 
子 在 核 苷 酸 或 碱 基 序 列 上 与 充当 模板 的 杀 代 DNA 分 子 完全 相同 ,由 于 每 条 亲 代 DNA 单 链 成 为 子 代 
DNA 双 链 中 的 一 条 链 , 故 称 为 DNA 半 保 留 复制 (semiconservative replication ) 。 

DNA 分 子 所 携 市 的 遗传 信息 的 流 回 是 宛 形 成 RNA ,这 种 以 DNA 为 模板 合成 RNA 的 过 程 称 为 转 
录 (transcription)。DNA 转录 和 DNA 复制 不 同 , 它 以 一 条 链 的 特定 部 分 为 模板 合成 一 条 互补 的 RNA 
链 , 在 RNA 合成 之 后 ,DNA 重新 形成 双 螺 旋 结 构 ,并 
释放 出 RNA 分 子 , 然 后 ,形成 的 RNA 被 翻译 成 体现 
踪 传 信息 的 集 日 质 ,后 者 决定 细胞 的 生物 学 行为 。 

3. RNA ”DNA 转录 来 的 RNA 分 子 也 是 由 四 种 
核 甘 酸 通 过 3',5 ' 人 克 酸 二 酯 键 连接 而 成 的 。 组 成 RNA 
的 四 种 核 甘酸 为 胭 甘酸 .马车 酸 、 胞 甘酸 和 尿 甘 酸 ,与 
DNA 分 子 的 区 别 仅 在 于 RNA 中 的 尿 喀 吗 蔡 代 了 
DNA 中 的 胸腺 喀 吐 。 此 外 ,RNA 分 子 中 的 成 糖 是 核 
糖 ,而 不 是 脱氧 核糖 。 大 部 分 RNA 分 子 以 单 链 形式 
行 在 ,但 在 RNA 分 子 内 的 茶 些 区 域 ,RNA 单 链 仍 可 折 
登 ,并 按 碱 基 互 补 原则 形成 局 部 双 螺 放 绪 构 , 这 种 双 
虹 放 结构 呈 发 夹 样 , 也 称 为 RNA 的 发 夹 结构 (图 2- 
10) 。RNA 的 绪 构 和 功能 的 全 究 是 近 些 年 来 飞速 发 
展 的 领域 ,新 的 RNA 被 不 断 地 发 现 , 按 结构 和 功能 不 
同 ,RNA 分 子 可 分 为 两 大 类 :编码 RNA 和 非 编 码 图 2-10 ”RNA 发 夹 结构 模式 图 
RNA(non-coding RNA )。 编 公 RNA 即 编 码 重 日 质 的 
信使 RNA( messenger RNA ,mRNA ) 。 非 编码 RNA 指 不 能 翻译 为 蛋白 质 的 功能 性 RNA 分 子 , 包 括 : 参 
与 重 白 质 合 成 的 转运 RNA(transfer RNA ,tRNA ) 和 核糖 体 RNA(ribosomal RNA ,rRNA ) ;参与 基因 转录 
产物 加 工 的 核 小 RNA(small nuclear RNA ,snRNA ) ;参与 rRNA 的 加 工 与 修饰 的 核 仁 小 RNA (small nu- 
cleolar RNA ,snoRNA) ;具有 了 酶 活性 的 RNA 一 一 核 酶 (ribozyme ) ;参与 基因 表达 调控 的 长 链 非 编码 
RNA (long non-coding RNA ,lncRNA ) 和 若干 小 RNA ,后 者 包括 微小 RNA( MicroRNA ,miRNA) .小 修饰 
性 RNA( small modulatory RNA ,smRNA) 微小 非 编 码 RNA(Tiny non-coding RNA ,tncRNA ) 及 存在 于 生 
殖 细 胞 中 的 piRNA( Piwi-interacting RNA, 因 与 Piwi 蛋白 家 族 成 员 相 结合 才能 发 挥 其 调控 作用 而 得 
名 ) 等 ( 表 2-4) 。 

(1) mRNA:mRNA 约请 细胞 内 总 RNA 的 1% ~5% 。 其 含量 虽 少 ,但 种 类 甚 多 而 且 极 不 均一 , 例 
如 每 个 哺乳 类 动物 细胞 可 含有 数 干 种 大 小 不 同 的 mRNA。 原 核 细 胞 与 真 核 细胞 的 mRNA 不 同 ,比如 ， 
原核 细胞 没有 真 核 细胞 mRNA 所 特有 的 5' 端 7- 甲 基 三 磷酸 鸟 苷 (m G” ppp) 帽 子 结构 ,也 没有 3' 端 的 
由 30 ~300 个 腺 苷 酸 组 成 的 多 聚 腺 苷 酸 尾巴 (3"polyadenylate tail, PolyA ) 结构 。 在 高 等 真 核 生 物 , 不 
同 组 织 细 胞 中 mRNA 的 种 类 相差 极 大 。mRNA 在 遗传 信息 流向 过 程 中 起 重要 作用 , 即 携带 着 来 源 于 
DNA 遗传 信息 的 mRNA 与 核糖 体 结合 ,作为 合成 蛋白 质 的 模板 。mRNA 分 子 中 每 三 个 相 邻 的 碱 基 组 
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成 一 个 密码 子 (codon) ,由 密码 子 确定 蛋白 质 中 和 氨基酸 的 排列 顺序 。 因 此 ,整个 mRNA 链 即 是 由 一 个 
串联 排列 的 密码 子 组 成 。 
表 2-4 动物 细胞 内 含有 的 主要 RNA 种 类 及 功能 


RNA 种 类 ”存在 部 位 功能 
信使 RNA( mRNA ) 细胞 核 与 细胞 质 ,线粒体 (mt mRNA) 蛋白 质 合成 模板 
核糖 体 RNA(CrRNA) 细胞 核 与 细胞 质 ,线粒体 (mt rRNA ) 核糖 体 的 组 成 成 分 
转运 RNA (tRNA) 细胞 核 与 细胞 质 ,线粒体 (mt tRNA) 转运 氨基 酸 , 参 与 重 日 质 合成 
核 小 RNA( snRNA) 细胞 核 参与 mRNA 前 体 的 剪接 、 加 工 
核 仁 小 RNA( snoRNA) 细胞 核 参与 TRNA 的 加 工 与 修饰 
微小 RNACmiRNA ) 细胞 核 与 细胞 质 基因 表达 调 证 
长 链 非 编码 RNA(lncRNA ) 细胞 核 与 细胞 质 基因 表达 调 证 
核 酶 (有 了 酶 活性 的 RNA) 细胞 核 与 细胞 质 催化 RNA 剪接 


mRNA 指导 特定 蛋白 质 合 成 的 过 程 称 为 翻译 (translation ) 。 在 原核 生物 ,mRNA 在 合成 的 同时 可 
直接 翻译 为 蛋白 质 ,而 真 核 细 胞 则 不 同 , 其 mRNA 在 合成 之 后 需要 经 过 一 系列 的 加 工 , 然 后 才能 成 为 
合成 重 日 质 的 模板 。 

原核 细胞 的 mRNA 为 多 顺 反 子 (polycistron) , 即 一 分 子 RNA 有 时 可 携带 几 种 和 绰 白质 的 遗传 信息 ， 
能 指导 合成 几 种 蛋白 质 , 而 真 核 细胞 中 的 mRNA 是 单 顺 反 子 (monocistron) ,每 分 于 RNA 只 携 市 一 种 
蛋白 质 遗 传 信息 ,只 能 作为 一 种 蛋白 质 合 成 的 模板 。 此 外 ,无 论 是 原核 细胞 的 多 顺 反 了 于 mRNA ,还 是 
真 核 细 胞 的 单 顺 反 子 mRNA ,在 其 5' 端 和 3' 端 都 各 有 一 段 由 30 到 数理 个 核 苷 酸 组 成 的 非 翻 译 区 (un- 
translated region ,UTR ) , 中间 则 是 具有 编码 蛋白质 功能 的 编 公 区 (coding region ) 。UTR 是 重 日 质 翻 详 
调控 的 重要 靶 点 之 一 。 

(2) rRNA:rRNA 在 细胞 中 的 含量 较 丰 定 , 约 占 RNA 总 量 的 80% ~90% ,其 分 子 量 在 三 种 RNA 
中 也 最 大 。rRNA 的 大 小 一 般 用 沉降 系数 S 表示 。rRNA 通常 也 呈 单 链 结 构 , 其 主要 功能 是 参与 核糖 
体 (ribosome) 的 形成 。 核 糖 体 是 合成 蛋白 质 的 机 絮 , 由 大 小 两 个 亚 基 组 成 ,在 原核 生物 中 核糖 体 为 
70S ,其 大 小 亚 基 分 别 为 50S 和 30S,50S 大 亚 基 中 含 23S 和 5S rRNA ,30S 小 亚 基 中 含有 16S rRNA。 
在 16S rRNA 的 3' 端 有 一 个 与 mRNA 翻译 起 始 区 互补 的 保守 序列 ,是 mRNA 的 识别 结合 位 点 。 而 真 
核 生 物 的 核糖 体 为 80S,40S 的 小 亚 基 含 18S rRNA,60S 大 亚 基 则 含有 28S、5.8S 和 5S 三 种 rRNA。 
rRNA 约 占 核糖 体 总 量 的 60% ,其 余 的 40% 为 重 日 质 。 

(3) tRNA:tRNA 的 含量 约 占 细胞 总 RNA 的 5% ~10% ,其 分 子 较 小 ,由 70 到 90 个 核 甘酸 组 成 。 
tRNA 分 子 化 学 组 成 的 最 大 特点 是 含有 稀有 碱 基 。tRNA 分 子 为 单 链 结 构 , 但 有 部 分 折 和 县 成 假 双 链 结 
构 ,以 至 整个 分 子 结构 呈 三 叶 草 形 ( 图 2-11 ) :靠近 柄 部 的 一 冯 , 即 洲 离 的 3 病 有 CCA 三 个 碱 基 , 它 能 
以 共 价 键 与 特定 氨基 酸 结 合 ; 与 柄 部 相对 应 的 男 一 问 呈 球形 , 称 为 反 密 人 码 环 , 肥 密 公 环 上 的 三 个 碱 基 
组 成 反 密 码 子 (anticodon) , 反 密 人 码 子 能 够 与 mRNA 上 密码 子 互 补 结合 ,因此 每 种 tRNA 只 能 转运 一 种 
特定 的 氨基 酸 , 参 与 集 日 质 合 成 。 

近 些 年 研究 发 现 ,t RNA 还 可 以 作为 反 转 录 时 的 引物 。 当 反 转 录 病 毒 在 循 主 细 胞 内 复制 时 ,需要 
细胞 内 的 tRNA 为 引物 , 反 转 录 成 与 其 互补 的 DNA 链 (cDNA)。 可 以 作为 引物 的 常见 tRNA 是 色 须 
酸 -tRNA 月 氨 酸 -tRNA。 

(4) snRNA :在 真 核 细胞 的 细胞 核 中 存在 一 类 独特 的 RNA ,它们 的 分 子 相 对 较 小 , 约 含 70 ~300 
个 核 苷 酸 , 故 被 称 为 核 小 RNA。snRNA 在 细胞 内 的 含量 虽 不 及 总 RNA 的 1% ,但 其 拷贝 (copy) 数 多 
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图 2-11 tRNA 的 三 叶 草 形 结构 
A. tRNA 三 叶 草 形 结构 模式 图 ;B. tRNA 分 子 空间 结构 模式 图 


得 惊人 ,如 HeLa 细胞 的 snRNA 分 子 可 达 100 万 ~ 200 万 个 。 现 已 发 现 的 snRNA 至 少 有 20 多 种 ,其 
中 有 10 多 种 分 子 中 都 富 含 尿 苷 酸 (U) , 且 含 量 可 高 达 总 核 苷 酸 的 35% , 故 这 些 snRNA 也 称 为 U-snR- 
NA。U-snRNA 的 一 级 结构 也 是 单 股 多 核 苷 酸 链 ,二 级 结构 中 也 含 行 干 个 发 夹 式 结构 。U-snRNA 分 
子 中 还 含有 少量 的 甲 基 化 稀有 碱 基 ,并 且 都 集中 在 多 核 苷 酸 链 的 5' 问 ,形成 U-snRNA 5 闯 特 有 的 由 
子 结构 ,常见 的 为 2,2,7- 三 基 三 磷酸 鸟 背 (m3”" Gppp)。U-snRNA 的 主要 功能 是 参与 基因 转录 产物 
的 加 工 过 程 ,在 该 过 程 中 U-snRNA 与 一 些 特异 蛋白 结合 成 剪接 体 UsnRNP( small nuclear ribonucleo- 
protein particle ) 。 

(5) miRNA: 是 一 类 长 约 21 ~25nt 的 非 编 码 RNA ,其 前 体 为 70 ~90nt, 具 有 发 来 结构 ( 即 茎 环 结 
构 )。miRNA 最 先是 在 研究 秀丽 隐 小 杆 线虫 ( C. elegan ) 的 发 育 过 程 中 发 现 的 ,后 来 一 个 个 新 的 miR- 
NA 在 高 等 哺乳 动物 中 不 断 被 发 现 。 越 来 越 多 的 研究 资料 显示 ,哺乳 动物 基因 的 近 1% 可 能 编 但 miR- 
NA。 目前 文献 上 通常 以 miR-# 表 示 miRNA ,其 中 miR 表示 miRNA，# "代表 其 序号 ,用 斜体 的 miR-# 
来 表示 其 相应 的 基因 ,例如 ,在 造血 组 织 细胞 中 发 现 的 小 RNA 是 miR-181, 则 表达 该 小 RNA 的 基因 记 
作 miR-181。miRNA 普遍 存在 于 生物 界 , 具 有 高 度 的 保守 性 。 

miRNA 的 形成 与 作用 机 制 是 :在 细胞 核 内 编码 miRNA 的 基因 转录 形成 mRNA 初级 产物 (pri- 
miRNA) ,在 Drosha( RNase 亚 家 族 的 成 员 ) 的 作用 下 , 剪 切 为 约 70 ~ 90 个 核 苷 酸 长 度 . 具有 葵 环 结构 
的 miRNA 前 体 (pre-miRNA) 。miRNA 前 体 在 细胞 核 - 细 胞 质 转运 恒 日 的 作用 下 ,从 核 内 运输 到 胞 质 
中 。 然 后 ,在 Dicer 酶 ( 双 链 RNA 专 一 性 RNA 内 切 酶 ) 的 作用 下 ,miRNA 前 体 被 和 剪 切 成 21 ~25 个 核 
昔 酸 长 度 的 成 熟 双 链 miRNA。 起 初 ,成 熟 miRNA 与 其 互补 序列 互相 结合 成 所 谓 ” 双 螺 诈 续 构 ; 随 
后 , 双 螺 旋 解 旋 , 其 中 一 条 结合 到 RNA 诱导 基因 沉默 复合 物 (RNA-induced silencing complex, RISC ) 
中 ,形成 非 对 称 RISC 复合 物 (asymmetric RISC assembly ) 。 非 对 称 RISC 复合 物 通 过 与 对 基因 mRNA 
3' 端 UTR 互补 结合 ,抑制 靶 基 因 的 蛋 昌 质 合成 或 促使 靶 基 因 的 mRNA 降解 ,从 而 参与 细胞 分 化 与 发 
育 的 基因 表达 调控 (图 2-12 ) 。 

需要 指出 的 是 ,Dicer 酶 除了 在 miRNA 形成 过 程 中 起 重要 作用 之 外 ,还 可 将 一 些 外 源 双 链 RNA 
加 工 成 为 22nt 左右 的 siRNA(small interference RNA) 。 同 miRNA 的 作用 机 制 类 似 , 这 些 SiRNA 也 能 
够 以 序列 同 源 互补 的 mRNA 为 节点 ,通过 促使 特定 基因 的 mRNA 降解 来 高 效 、 特 异地 阻 断 体内 特定 
基因 表达 ,这 种 现象 称 为 RNA 干扰 (RNA interference ,RNAi) 。RNA 干扰 现象 的 发 现 具有 划时代 的 总 
义 , 它 不 仅 揭 示 了 细胞 内 基因 沉默 的 机 制 , 而 且 它 还 是 基因 功能 分 析 的 有 力 工具 。 
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(6) IncRNA: 是 一 类 转录 本 长 度 超过 200nt 的 RNA 分 子 , 它 们 并 不 编码 蛋白 ,而 是 以 RNA 的 形 
式 存在 于 细胞 核 或 细胞 质 中 。lneRNA 起 初 被 认为 是 基因 组 转录 的 副产品 ,不 具有 生物 学 功能 。 然 
而 ,近年 来 的 研究 表明 ,lncRNA 能 够 在 多 层面 上 (转录 调控 及 转录 后 调控 等 ) 调控 基因 的 表达 水 平 ， 
包括 引起 基因 组 印记 ( genomic imprinting) 和 X 染色 体 失 活 。 

现 有 研究 资料 表明 ,哺乳 动物 基因 组 序列 中 4% ~9% 的 序列 产生 的 转录 本 是 IneRNA ,根据 其 在 
其 因 组 上 相对 于 蛋白 编码 基因 的 位 置 ， 可 以 将 其 分 为 正义 (sense) .有 反 义 (antisense)、 双 回 (bidirection- 
al) 基因 内 (intronic) 及 基因 间 (intergenic ) IncRNA。 许 多 IncRNA 都 具有 二 级 结构 剪接 形 却 及 亚 细 
胞 定位 。 可 以 想象 ,IncRNA 的 功能 相对 于 miRNA 和 和 蛋白质 的 功能 来 说 更 加 难以 确定 ,因为 目前 并 不 
能 仅 根 据 其 序列 或 结构 来 推测 它们 的 功能 。 

(7) 核 酶 : 核 酶 是 具有 酶 活性 的 RNA 分 子 ,由 T Cech 首次 发 现 。Cech 在 人 研究 原生 动物 品 热 四 
膜 虫 (Tetrahymena thermophila) 的 rRNA 剪接 时 观察 到 ,在 除去 所 有 的 蛋白 质 之 后 ,剪接 仍 可 完成 。 在 
rRNA 前 接 过 程 中 ,前 体 rRNA 能 释放 出 一 个 内 售 子 短 链 LI9RNA (linear minus 19 intervening se- 
quence,L-19IVS 或 LI9RNA) , 它 能 以 一 种 高 度 专 一 的 方式 催化 寡 核 苷 酸 底 物 的 剪接 (splicing)。 例 
如 .五 胞 苷 酸 (C。) 可 被 LI9RNA 前 接 为 较 长 的 和 较 短 的 寡 聚 体 :Cs 被 降解 为 C: 和 C3: ,而 同时 又 形成 
C。 和 更 长 的 寡 聚 体 。L19RNA 在 Cs 上 的 作用 比 在 六 尿 苷 酸 (Ue) 上 人 快 得 多 ,而 在 六 腺 苷 酸 (As) 和 六 
岛 昔 酸 G, 上 则 一 点 也 不 起 作用 。 这 说 明 核 酶 的 高 度 专 一 性 。 此 外 , 核 酶 还 遵循 Michaelis-Menton 栈 
促 反 应 动力 学 方程 。 因 此 , 核 酶 的 发 现 ,对 酶 的 本 质 就 是 蛋白 质 这 一 传统 概念 提出 了 新 的 挑战 ,同时 
也 为 生命 起 源 问 题 的 探索 提出 了 新 的 见解 。 

核 酶 的 底 物 是 RNA 分 子 ,它们 通过 与 序列 特异 性 的 靶 RNA 分 子 配 对 而 发 挥 作用 。 目 前 已 发 现 
了 具有 催化 活性 的 多 种 类 型 的 天 然 核 酶 ,其 中 锤 头 状 (hammerhead ) 核 酶 和 发 来 状 核 酶 已 被 人 工 合 
成 ,并 显示 出 很 好 的 功能 。 人 们 可 以 根据 锤 头 结构 的 模式 ,去 设计 能 破坏 致 病 基 因 的 转录 产物 ,从 而 
为 基因 治疗 提供 新 途 和 任 。 

(二 ) 蛋白 质 表达 遗传 信息 

蛋白 质 (protein) 是 构成 细胞 的 主要 成 分 , 约 占 细胞 干 重 的 50% 以 上 。 和 蛋白 质 是 展示 DNA 信息 
的 最 佳 物 质 ， 它 不 仅 决定 细胞 的 形状 和 策 移 ， 而 且 还 担负 着 许多 重要 的 生理 功能 。 自 然 界 中 和 集 日 质 的 
种 类 繁多 ,但 通常 由 20 种 氨基 酸 组 成 ,这 20 种 氨基 酸 的 排列 组 合 , 以 及 蛋白 质 空 间 构 象 的 形成 决定 
了 和 蛋白 质 功 能 的 多 样 性 。 
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1. 和 集 日 质 的 组 成 ”和 绰 白 质 是 高 分 子 化 合 物 ,分 子 量 大 多 在 1 万 以 上 ,是 由 几 十 个 至 几 百 个 以 上 
揪 基 酸 组 成 的 多 聚 体 ,因此 和 集 白 质 组 成 的 基本 单位 为 氨基 酸 。 自 然 界 中 有 很 多 种 氨基 酸 , 但 组 成 蛋白 
质 的 仅 有 20 种 L-aq- 氨 基 酸 , 均 由 mRNA 上 的 遗传 密码 所 编辑 。 


氨基 酸 在 结构 上 的 特点 是 ,每 一 个 氨基 酸 都 含有 一 个 碱 性 的 氨 。 氨基 吊 | 羧基 端 人 
基 ( 一 NH,) 和 一 个 酸性 的 羧基 (一 COOH) ,以 及 一 个 结构 不 同 ee We 区 加 
9 侧 链 (一 R) (图 2-13) 。 从 氨基 酸 的 结构 式 可 知 , 氨 基 酸 为 两 
的 侧 链 (一 R) (图 2-13) 。 从 氨基 酸 的 结构 式 可 知 , 氨 了 na 


性 电解 质 。 按 氨基 酸 侧 链 一 R 的 带电 性 和 极 性 不 同 ,可 将 氨基 
酸 分 为 四 类 , 即 囊 负电 区 的 酸性 氨基 酸 、 带 正 电 荷 的 碱 性 氨基 图 2-13 ”氨基 酸 的 结构 式 
酸 \ 不 宙 电 三 的 中 性 、 极 性 氨基 酸 和 不 带电 蓓 的 中 性 、 非 极 性 毛 
基 酸 。 酸 性 氨基 酸 有 谷 氨 酸 .天 冬 氨 酸 , 碱 性 氨基 酸 有 精 氨 酸 、 赖 氨 酸 、 组 氨 酸 ,其 余 氨 基 酸 则 为 中 性 
氨基 酸 。 近 年 研究 表明 ,组 成 蛋白 质 的 酷 氨 酸 、 丝 氨 酸 和 苏 氨 酸 的 磷酸 化 与 去 磷酸 化 在 蛋白 质 执 行 信 
县 传递 功能 过 程 中 起 主要 作用 。 

组 成 集 日 质 的 各 种 氨基 酸 按 一 定 的 排列 顺序 ,以 一 定 的 化 学 键 一 一 肽 键 连接 而 成 。 肽 键 是 一 个 
图 基 酸 分 子 上 的 凑 基 与 男 一 个 氨基 酸 分 子 上 的 氨基 经 脱水 缩合 而 成 的 化 学 键 (图 2-14)。 毛 基 酸 通 
过 肽 键 而 连接 成 的 化 合 物 称 为 肽 ( peptide) ,由 两 个 氨基 酸 连 接 而 成 的 称 为 二 肽 ,三 个 氨基 酸 连 接 而 
成 的 称 为 三 肽 ,以 多 个 氨基 酸 连接 而 成 的 称 为 多 肽 。 多 肽 链 是 蛋白 质 分 子 的 骨架 ,其 中 的 每 个 氨基 酸 
称 为 氨基 酸 残 基 , 组 成 蛋白 的 氨基 酸 残 基 的 差异 体现 出 蛋白 质 的 特征 。 因 此 ,20 种 氨基 酸 的 不 同 排 
列 组 谷 顺序 反映 出 蛋白 质 的 结构 与 功能 的 多 样 性 。 
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图 2-14 肽 键 的 形成 与 结构 


2. 集 日 斋 的 结构 ”氨基酸 的 排列 顺序 是 蛋白 质 的 结构 基础 ,但 蛋白 质 不 只 是 其 组 成 氨基 酸 的 延 
伸 , 它 是 以 独特 的 三 维 构象 ( conformation ) 形式 存 在 的 。 通 过 对 蛋白 质 晶体 的 X 射线 入 射 图 谱 分 析 ， 
可 以 了 解 到 和 集 日 质 的 三 维 结构 。1958 年 John Kendrew 首先 确定 了 由 153 个 氨基 酸 组 成 的 肌 红 蛋白 
的 三 维 结构 。 迄 今 已 经 有 数 千 种 蛋白 质 的 三 维 结构 被 分 析出 来 。 这 些 蛋白 质 结构 反映 出 来 的 共同 特 
企 是 其 多 肽 链 的 折 县 (folding) 。 事 实 上 ,蛋白质 的 折 秋 与 核糖 体 上 蛋白 质 的 合成 同步 进行 , 即 边 合成 
边 折 侄 ,新 生 肽 链 在 合成 过 程 中 结构 发 生 不 断 的 调整 ,合成 .延伸 、 折 竺 .构象 调整 ,直至 最 后 三 维 结构 
的 形成 。 除 一 类 可 溶性 蛋白 分 子 伴侣 (molecular chaperone ) 参与 辅助 或 陪伴 蛋白 质 的 折 和 至 之 外 ,蛋白 
质 三 维 构象 的 形成 主要 由 其 氨基 酸 的 排列 顺序 决定 ,是 其 氨基 酸 组 分 间 相 互 作用 的 结果 。 

根据 和 集 日 质 的 折 盖 程度 不 同 ,通常 将 蛋白 质 的 分 子 结 构 分 为 四 级 , 即 蛋 白质 的 一 级 结构 、 蛋 白质 
的 二 级 结构 、 集 白质 的 三 级 结构 和 蛋白质 的 四 级 结构 。 蛋 白质 的 一 级 结构 是 指 蛋 白质 分 子 中 氨基 酸 
的 排列 顺序 。 一 级 结构 中 氨基 酸 排列 顺序 的 差异 使 蛋白 质 折 县 成 不 同 的 高 级 结构 。 

大 部 分 重 日 质 分 子 结构 中 往往 有 两 种 主要 的 折 著 形式 , 即 -螺旋 (a-heliz) 和 B- 片 层 ( B-sheet) 
第 构 ,它们 被 认为 是 蛋白 质 的 二 级 结构 。 二 级 结构 是 在 蛋白 质 一 级 结构 基础 上 形成 的 ,是 由 于 肽 链 主 
途 内 的 氨基 酸 残 基 之 间 有 规则 地 形成 氧 键 相互 作用 的 结果 。 在 a- 螺 旋 中 , 多肽 链 沿 着 螺旋 轨道 内 
旋 , 每 3.6 个 氨基 酸 盘 旋 一 周 , 相 邻 的 两 个 螺旋 之 间 借 肽 键 的 > N 一 H 基 的 氢 原 子 与 >C 一 0 基 的 氧 
原子 加 形成 氢 键 , 氧 键 与 螺旋 长 轴 平 行 。 细 胞 内 的 多 肽 在 合成 之 后 可 自发 地 形成 a- 螺 旋 ,a- 螺 旋 是 
多 肽 链 的 最 稳定 的 构象 ,主要 存在 于 球状 蛋白 分 子 中 ,如 肌 红 蛋白 分 子 中 约 有 75% 的 肽 链 旱 Qa- 螺旋 。 
在 B- 片 层 结 构 中 ,多 肽 链 分 子 处 于 伸展 状态 ,多 肽 链 来 回 折 肢 , 呈 反 向 平行 , 相 邻 肽 段 肽 键 之 间 形 成 


的 氢 键 ,使 多 肽 链 牢固 结合 在 一 起 。 B- 片 层 结构 主要 存在 于 纤维 状 蛋白 如 角 生 日 中 ,但 在 大 部 分 重 日 
质 中 这 两 种 结构 同时 存在 。 

多 肽 链 在 二 级 结构 的 基础 之 上 进一步 折 春 ,形成 蛋白 质 的 三 级 结 爸 。 三 级 结构 是 由 不 同 侧 链 间 
相互 作用 形成 的 ;相互 作用 的 方式 有 氢 键 离子 键 和 玻 水 键 竺 。 具有 三 级 结构 的 蛋白 即 表现 出 生物 学 
活性 ,但 某 些 蛋 白质 的 结构 较 复 淋 ， 由 一 条 以 上 的 多 上 肽 链 所 组 成 ,需要 构成 四 级 结构 才能 表现 出 生物 
活性 。 事 白 质 四 级 结构 是 在 三 级 结构 基础 之 上 形成 的 ,在 四 级 结构 中 每 个 独立 的 三 级 结构 的 肽 链 成 
为 亚 单位 ,多 肽 链 亚 单位 之 间 通 过 氧 键 等 非 共 价 键 的 相互 作用 ， 即 形成 了 更 为 复杂 的 空间 结构 。 这 
样 ,只 有 亚 单位 集结 在 一 起 的 四 级 结构 才 显 示 出 蛋白 质 的 生物 学 活性 ,机 体 中 的 大 部 分 酶 类 在 发 挥 作 
用 时 即 表现 为 四 级 结构 。 图 2-15 总 结 了 蛋白 质 的 高 级 结构 特点。 


蛋白 质 亚 单位 ( 单 体 ) 蛋白 质 分 子 (二 聚 体 ) 





图 2-15 ”有 蛋 白质 分 子 高 级 结构 示意 图 


重 白 质 折 蔷 成 稳定 的 三 维 结构 即 构象 的 过 程 已 在 实验 室 中 得 到 较 深 入 的 钱 究 。 某 些 溶 剂 ,如 尿 
素 可 以 破坏 折 肢 蛋白 中 的 非 共 价 键 ,使 蛋白 质 去 折 释 成 失去 自然 构象 的 松散 肽 链 ， 这 个 过 程 称 为 蛋 日 
质 的 变性 。 这 种 变性 是 可 道 的 , 当 去 掉 尿 素 、. 并 加 入 适量 的 还 原 剂 如 B- 琉 基 乙 醇 时 ,变性 的 和 蛋 日 质 重 
新 折 释 并 恢复 为 原来 的 构象 ,该 过 程 谓 之 复 性 。 目前 蛋白 质 的 这 种 折 秋 与 去 折 苹 的 可 塑性 已 被 三 沁 
用 于 基因 工程 过 程 中 表达 蛋白 的 提取 与 提取 后 的 复 性 。 

3. 蛋白 质 的 结构 与 功能 的 关系 蛋白 质 的 功能 取决 于 其 结构 (或 构象 ) ,可 以 说 有 什么 样 的 结构 
就 有 什么 样 的 功能 。 一 级 结构 是 蛋白 质 功 能 的 基础 ， 如 果 和 氨基 酸 的 排列 顺序 发 生变 化 ,将 会 形成 异 第 
的 蛋白 质 分 子 。 例 如 ,在 人 体 的 血红 和 蛋白 中 ,其 B 链 上 的 第 六 位 谷 氮 酸 如 果 被 顷 氮 酸 蔡 代 , 则 形成 开 
堂 血红 蛋白 ,导致 人 体 灸 状 细胞 贫血 。 一 些 常见 蛋白 如 TGF-B( 肿 瘤 转化 生长 因 于 ) 仅 在 聚合 成 重 日 
二 聚 体 (dimer) 时 ,才能 发 挥 功能 。 在 生活 细胞 内 ,蛋白 质 亚 单位 也 只 有 组 装 成 大 的 适当 的 超 分 子 第 
构 .如 蛋白 质 复合 物 . 酶 复合 物 .核糖 体 .病毒 颗粒 等 ,才能 更 好 地 完成 生命 活动 了 过程。 

人 们 通常 根据 多 肽 链 的 独立 折 丢 单位 , 即 结构 域 ( structural domain ) 去 推断 条 些 集 日 质 的 功能 。 
组 成 一 个 结构 域 的 氨基 酸 残 基 通常 在 40 ~350 之 间 , 最 小 的 重 日 仪 含有 一 个 结构 域 , 较 大 的 和 蛋 日 则 售 
有 多 个 结构 域 ,此 时 结构 域 是 大 分 子 蛋 白质 的 结构 组 成 单元 。 一 个 蛋白 质 的 不 同 结构 域 通常 与 不 同 
的 功能 相关 ,例如 痊 椎 动物 中 具有 信和 号 转 导 功 能 的 Src 蛋白 激酶 含有 四 个 结构 域 : 起 调 下 作用 的 SH2 
和 SH3 结构 域 ,以 及 其 他 两 个 具有 酶 催化 活性 的 结构 域 ( 图 2-16)。 一 般 地 ,具有 相 同 结构 域 的 重 日 ， 
往往 有 类 似 功能 。 例 如 ,具有 螺旋 - 祥 - 螺 旋 (helix-loop-helix, HLH ) 和 亮 氮 酸 拉链 (leucine zipper, 
Zip) 结构 特点 的 蛋白 质 多 为 能 与 DNA 结合 的 转录 因子 (transcription factor, TF)。 

活 细胞 内 蛋白 质 功能 的 发 挥 与 其 构象 的 不 断 改 变 密切 相关 。 常见 的 例子 是 蛋白 质 的 磷酸 化 与 去 
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图 2-16 ”Src 蛋白 的 结构 域 


网 酸化 所 引起 蛋白 质 构象 的 改变 ,即将 一 个 磷酸 基 团 共 价 连接 至 个 氨基 酸 侧 链 上 能 够 引起 蛋白 质 
较 重 要 的 构象 改变 ,同样 去 除 磷 酸 基 团 ,将 使 蛋白 质 恢 复原 始 构象 并 恢复 原始 活性 。 蛋 白质 磷 酸化 包 
括 通 过 酶 催化 把 ATP 末端 磷酸 基 团 转移 到 和 蛋白质 的 丝氨酸 、 苏 氨 酸 或 酷 氮 酸 侧 链 的 羟基 基 团 上 ,该 


反应 由 和 集 日 激酶 催化 ,而 其 逆反 应 的 去 磷酸 化 则 由 
集 日 奈 克 酸 酶 完成 (图 2-17)。 细 胞 内 包含 数 百 种 
不 同 的 重 日 激酶 ,每 一 种 负责 不 同 蛋 白质 或 不 同系 
列 和 焦 日 质 的 磷酸 化 ;同时 细胞 内 还 有 许多 高 度 特异 
性 的 克 酸 酶 ,它们 负责 从 一 个 或 几 个 蛋白 质 中 去 除 
寿 酸 基 团 。 对 许多 种 重 白 质 而 言 ,磷酸 基 团 总 是 不 
断 重 复 地 被 加 到 一 特定 的 侧 链 上 ,然后 被 移 去 ,从 
而 使 重 日 质 的 构象 不 断 改变 ,这 是 真 核 细 胞 完成 信 
娠 传递 过 程 的 重要 分 子 基 础 。 

此 外 , 磁 酸 基 团 的 丢失 还 可 驱动 一 类 胞 内 重要 
重 日 一 一 CTP 绪 合 和 恒 日 构象 的 巨大 变化 。 这 类 和 蛋 
日 的 活化 受 控 于 其 与 三 磷酸 乌 苷 (CTP) 或 二 磷酸 
马 基 (CDP) 的 结合 : 当 和 蛋白 质 与 GTP 结合 时 呈现 
活性 构象 ,而 其 与 GDP 结合 时 则 变 成 一 种 非 活 性 
构象 。 如 同 重 白 质 的 磷酸 化 作用 ,该 过 程 也 是 可 首 
的 (图 2-18)。 这 些 GTP 结合 蛋白 的 活化 与 去 活化 
起 到 分 子 开关 的 作用 ,在 真 核 细胞 生命 活动 的 信息 
传递 过 程 中 起 重要 作用 。 

4. 一 类 特殊 类 型 的 蛋白 质 一 一 酶 ” 酶 (en- 
zyme) 征 由 生物 体 细胞 产生 的 具有 催化 剂 作用 的 蛋 
日 奈 。 机 体内 的 许多 代谢 反应 力 至 信息 传递 过 程 
均 征 在 酶 催化 下 完成 的 。 酶 具有 很 高 的 催化 效率 ， 
比 一 般 催化 剂 高 10 ~ 10 倍 。 酶 具有 高 度 的 专 一 
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图 2-17 香 和 白质 的 磷酸 化 与 去 磷酸 
左右 其 功能 的 发 挥 
A. 蛋白 质 磷 酸化 与 去 磷酸 化 反应 ;B. 蛋白 激酶 众 
化 蛋白 质 磷 酸化 ,可 以 提高 也 可 以 降低 蛋 和 白质 活 
性 ,这 取决 于 磷酸 化 的 位 置 和 有 蛋白质 的 结构 
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活性 形式 无 活性 形式 
图 2-18 GTP 结合 蛋白 形成 分 子 开关 


性 , 即 一 种 酶 只 能 催化 一 种 或 一 类 反应 。 由 于 大 部 分 酶 具有 蛋白质 四 级 结构 特点 ,因此 , 酶 具有 局 度 
不 稳定 性 ,很 容易 受 机 体内 各 种 因素 影响 。 酶 催化 的 特异 性 和 高 效 性 是 由 酶 分 子 中 茶 些 氨 基 酸 残 基 
的 侧 链 基 团 所 决定 的 ,这 些 氨基 酸 残 基 在 酶 蛋白 的 多 肽 链 中 处 于 不 同 部 位 ,但 通过 多 肽 链 折 登 可 使 这 
此 氨基 酸 残 基 彼 此 接近 ,形成 特定 的 区 域 ,以 识别 和 催化 底 物 ,这 就 是 所 谓 酶 的 活性 中 心 。 有 些 酶 除 
了 具有 活性 中 心 之 外 ,还 有 一 个 可 结合 变 构 剂 的 变 构 位 点 ,这 类 酶 称 为 变 构 酶 ,一 些 物质 通过 与 变 构 
位 点 结合 ,影响 酶 蛋白 构象 ,从 而 达到 对 酶 活性 的 调 市 作用 。 

(三 ) 多 糖 存在 于 细胞 膜 表面 和 细胞 间 质 中 

糖 在 细胞 中 占有 很 大 比例 ,细胞 中 的 糖 除 了 以 单 糖 的 形式 存在 之 外 ,还 广泛 分 布 着 多 糖 和 和 展 糖 。 
线形 大 分 子 和 分 支 的 大 分 子 糖 类 可 由 简单 而 重复 的 单元 组 成 , 短 链 称 为 寡 糖 ,长 链 称 为 多 糖 。 例 如 ， 
糖 原 是 一 种 多 糖 , 它 完全 由 葡萄 糖 连 接 在 一 起 形成 。 但 细胞 中 大 部 分 的 寒 糖 和 多 糖 的 序列 是 非 重复 
的 ,由 许多 不 同 的 单 糖分 子 组 成 ,这 类 复杂 的 寡 糖 或 多 糖 通常 与 蛋白 质 或 脂 质 连接 在 一 起 ,形成 细胞 
表面 的 一 部 分 。 例 如 , 正 是 这 些 寡 糖 确定 了 一 个 特定 的 血型 。 因 此 ,细胞 中 寡 糖 或 多 糖 存 在 的 主要 形 
式 有 糖 蛋 白 、 蛋 白 聚 糖 , 糖 脂 和 脂 多 糖 等 ,这 些 复合 产物 也 称 为 复合 糖 。 以 下 以 糖 蛋 白 和 糖 脂 为 例 对 
其 化 学 组 成 和 结构 作价 单 介 绍 。 

1. 糖 蛋 白 ” 糖 蛋白 (glycoprotein) 是 共 价 结合 糖 的 蛋白 质 ,其 中 的 糖 链 和 肽 链 的 连接 是 有 规律 
的 ,常见 的 连接 方式 是 N- 糖 肽 键 和 0- 糖 肽 键 ( carbohydrate-peptide linkage) 。N- 糖 肽 键 是 指 糖 碳 原 了 于 
上 的 羟基 与 组 成 肽 链 的 天 冬 酰胺 残 基 上 的 酰胺 基 之 间 脱 水 而 形成 的 糖苷 键 ;0- 糖 肽 键 则 是 粮 碟 原 了 于 
上 的 卷 基 与 组 成 肽 链 的 氨基 酸 残 基 上 的 羟基 脱水 而 形成 的 ,具有 这 种 性 质 的 氨基 酸 有 丝氨酸 、 办 毛 
轰 、 栈 氨 酸 、 羟 赖 氨 酸 和 产 且 氨 酸 等 (图 2-19)。 
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图 2-19 O- 糖 苷 键 和 N- 糖 音 键 结构 式 


形成 N- 糖 肽 键 的 糖 链 ( 简称 N- 糖 链 ) 结 构 复 杂 多 变 , 但 它们 都 有 一 个 5 糖 核心 结构 , 即 2 个 B-N- 
乙醚 葡萄糖 胺 ( GlcNAc) 和 3 个 甘露 糖 (Man) ,其 他 变化 均 在 5 糖 核心 以 外 的 非 还 原 端 部 分 。N- 糖 链 
可 分 为 高 甘露 糖 型 ,杂交 型 和 复杂 型 三 类。 

0- 糖 肽 键 连接 的 糖 链 (简称 0- 糖 链 ) 的 结构 比 N- 糖 链 简单 , 糖 链 较 短 ,但 是 种 类 较 多 。 在 细胞 中 
分 布 较 多 的 是 w-N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 与 丝氨酸 或 苏 氨 酸 残 基 相 连 的 0- 糖 链 ,简称 为 0-GalNAc 糖 链 ,这 类 
糖 链 虽然 较 短 ,但 其 核心 结构 多 不 同 。 

有 些 糖 蛋 白 可 含 上 述 两 种 糖 链 中 的 一 种 ,而 还 有 些 蛋 白 则 既 含 有 0- 糖 链 又 含有 N- 糖 链 , 不 同 糖 
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和 集 日 中 的 糖 链 差别 很 大 ,致使 糖 重 昌 的 结构 极其 复杂 。 

2. 糖 脂 “” 糖 脂 (glycolipid ) 是 含有 糖 类 的 脂 质 。 根 据 组 成 不 同 , 可 把 糖 脂 分 为 4 类 , 即 鞘 糖 脂 、 甘 
油 糖 脂 \ 低 酸 多 六 醒 衍 生 糖 脂 和 类 固 醇 衍生 糖 脂 。 哺 乳 动物 细胞 中 主要 存在 的 是 畏 糖 脂 , 在 畏 糖 脂 中 
含 中 性 糖 类 的 称 为 中 性 轩 糖 脂 ,有 些 除了 含有 中 性 糖 类 之 外 ,还 含有 唾液 酸 或 硫酸 化 的 单 糖 ,其 中 合 
唾液 酸 的 蒜 糖 脂 又 称 为 神经 节 苷 脂 (ganglioside) , 含 碰 酸 化 单 糖 的 靖 糖 脂 则 称 为 硫 苷 脂 ( sulfatide) 。 

近年 来 在 不 同 种 类 细胞 的 质 膜 上 还 发 现 了 一 类 新 的 复合 糖 类 , 即 糖 基础 脂 酰 肌 醇 (glycosylphos- 
phatidylinositol, GP1) 销 定 重 日 。 带 有 GPI 的 蛋白 质 很 多 ,和 GPI 相连 的 蛋白 质 本 身 还 可 以 连接 有 
糖 链 。 

糖 借 日 、 借 白 附 糖 、 糖 脂 和 脂 多 糖 等 复合 糖 主 要 存在 于 细胞 膜 表 面 和 细胞 间 质 中 。 复 合 糖 中 糖 链 
结构 的 复杂 性 提供 了 大 量 的 信息 , 糖 链 在 构成 细胞 抗原 细胞 识别 、 细 胞 黏附 及 信息 传递 中 起 重要 作 
用 。 如 和 人 类 ABO 血型 抗原 、 免 疫 球 蛋 白 IgG 、 黏 附 分 子 整 联 蛋白 (integrin ) 等 在 发 挥 作 用 过 程 中 均 离 
不 开 其 组 成 部 分 糖 链 的 参与 。 
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际 病 毒 之 外 , 目 然 界 的 生物 都 是 由 细胞 构成 的 。 细 胞 是 生命 的 基本 单位 。 组 成 生物 体 的 细胞 可 
划分 为 原核 细胞 和 真 核 细胞 两 大 类 。 原 核 细 胞 结构 简单 , 真 核 细 胞 高 度 进化 ,出 现 了 细胞 核 和 由 膜 包 
绕 的 各 种 细胞 器 。 还 有 一 类 细胞 ,它们 在 形态 结构 上 与 原核 细胞 相似 ,但 有 些 特征 更 接近 真 核 细胞 ， 
这 类 细胞 被 称 为 古 细菌 ( 古 核 生物 )。 

细胞 古生物 进化 的 产物 ,细胞 的 形成 经 历 了 在 原始 地 球 条 件 下 从 无 机 小 分 子 物质 产生 有 机 小 分 
了 于 ;有 机 小 分 子 目 发 聚合 成 具有 自我 复制 能 力 的 生物 大 分 子 ;生物 大 分 子 逐渐 演变 为 由 膜 包围 的 原始 
细胞 ;再 由 原始 细胞 演化 成 原核 细胞 和 真 核 细胞 。 生 物体 的 进化 是 一 个 漫长 而 复杂 的 过 程 ,从 原核 细 
胞 到 其 核 细胞 ,从 单 细 胞 生物 到 多 细胞 生物 。 人 类 探索 自然 能 力 的 增强 极 大 地 推动 了 对 细胞 起 源 与 
进化 的 认识 。 远 古生物 化 石 的 出 土 ,极端 环境 下 生长 的 微生物 的 不 断 发 现 ,生物 基因 组 “生命 之 书 ” 
的 详 个 破 详 和 人 工 合成 ,以 及 人 类 向 宇宙 活动 范围 的 逐步 延伸 等 构成 了 目前 生命 起 源 与 进化 研究 的 
前 沿 领 域 。 

细胞 的 化 学 组 分 主要 包括 生物 小 分 子 和 生物 大 分 子 。 生 物 小 分 子 指 无 机 化 合 物 ( 水 .无 机 盐 等 ) 
和 有 机 小 分 子 ( 糖 脂肪 酸 、 氮 基 酸 、 核 苷 酸 ) ;生物 大 分 子 主要 是 由 生物 小 分 子 组 成 的 核酸 、 蛋 白质 和 
多 糖 。 核 酸 是 生物 的 遗传 物质 ,分 为 DNA 和 RNA。DNA 分 子 是 由 两 条 方向 相反 的 多 聚 脱氧 核 苷 酸 
链 形成 的 双 螺 旋 结 构 ,携带 着 控制 生命 活动 的 全 部 遗传 信息 ;RNA 由 一 条 多 核 苷 酸 链 组 成 ,其 中 类 较 
多 ,与 遗传 信息 的 表达 有 关 , 其 中 非 编 码 RNA 的 来 源 ,存在 形式 及 功能 是 目前 生命 科学 与 医学 研究 的 
热点 。 重 日 质 是 由 氮 基 酸 通 过 肽 键 依次 缩合 而 成 的 多 聚 体 ,是 遗传 信息 的 表现 形式 ,是 细胞 的 主要 组 
分 和 细胞 内 重要 的 生物 活性 物质 。 多 糖 主要 分 布 于 细胞 膜 表 面 和 细胞 间 质 中 。 

( 际 誉 第 ) 
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细胞 生物 学 是 一 门 重要 的 生命 科学 学 科 , 生 命 科 学 的 理论 建立 在 严密 的 科学 实验 的 基础 上 , 因 
此 ,细胞 生物 学 研究 技术 和 方法 的 进步 以 及 实验 工具 的 革新 ,尤其 是 具有 突破 意义 的 新 技术 新 方法 的 
建立 ,必然 对 学 科 的 发 展 起 到 巨大 的 推动 作用 。 

本 章 简 要 介绍 细胞 生物 学 的 主要 研究 技术 和 方法 ,其 中 , 显 微 成 像 新 技术 使 人 类 对 生命 的 耳 观 认 
识 进 入 到 超 微 结构 和 分 子 水 平 ,组 织 化 学 和 分 子 示 踪 技 术 能 够 对 细胞 组 分 进行 详细 的 定性 、 定 量 和 动 
态 定 位 的 研究 ,体外 培养 技术 使 细胞 和 器 官 在 模拟 体内 环境 的 实验 状况 下 生长 ,有 利于 探索 生命 的 基 
本 活动 规律 并 获得 大 量 的 特定 细胞 ,细胞 功能 基因 组 学 技术 使 研究 者 能 在 分 子 水 平 进行 操作 、 观 察 和 
研究 。 在 细胞 生物 学 科学 研究 中 ,应 该 根据 具体 的 研究 对 象 和 所 处 的 研究 条 件 ,选择 最 合适 的 方法 组 
合 , 设 计 最 佳 的 技术 途径 去 达到 人 研究 的 目的 。 


第 一 节 显 微 成 像 技 术 


显 微 成 像 技 术 是 细胞 生物 学 基本 和 重要 的 研究 工具 。 自 1604 年 世界 上 第 一 台 显 微 镜 问 志 以 来 ， 
显 微 成 像 技术 不 断 地 改进 和 更 新 ,功能 更 加 强大 用途 更 加 广泛 的 系列 显微镜 相继 推出 , 显 微 成 像 和 
其 他 学 科 的 新 技术 新 方法 的 融合 也 日 益 密 切 。 

显 微 成 像 技 术 帮 助人 们 在 不 同 的 层次 观察 和 人 研究 组 织 细胞 的 活动 及 其 规律 。 光 学 显 敏 镜 显示 
的 层次 称 为 显 微 结 构 (microscopic structure ) ,电子 显微镜 显示 的 为 亚 显 做 结构 (submicroscopic struc- 
ture) 或 超 微 结构 (ultrastructure ) ,扫描 隧 
道 显微镜 、X 线 衍射 技术 和 原子 力 显 第 饥 
等 成 像 方法 使 研究 者 能 在 分 子 水 平 探索 
细胞 的 微细 结构 及 其 功能 。 图 3-1 显示 
光学 显微镜 和 电子 显微镜 的 成 像 原理 。 


结构 最 早 时 和 基本 电工 具 


光学 显微镜 (light microscope , 傈 称 光 
镜 ) 是 全 究 细胞 结构 最 时 的 和 重要 的 工 
具 , 在 细胞 生物 学 中 常用 的 有 普通 光学 显 
微 镜 \、 严 光 显 微 镜 、 相 差 显 微 镜 、 激 光 共 肾 
焦 显 微 镜 \、 微 分 干涉 差 显 微 人 镜 和 上 暗 视 野 显 
微 镜 等 。 





(一 ) 普通 光学 显微镜 的 分 辨 率 受 
到 光波 波长 的 限制 图 3-1 光学 显微镜 和 电子 显 
光 镜 主要 由 聚 光 镜 ,物镜 和 目镜 三 个 微 镜 的 成 像 原理 
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部 分 组 成 。 由 于 普通 光 镜 采 用 可 见 光 为 光源 ,无 法 直接 观察 近 于 无 色 透 明 的 有 机 体 的 组 织 和 细胞 , 因 
此 ,研究 者 首先 必须 将 待 观 察 的 样品 切 成 薄片 ,然后 经 过 有 机 染料 或 者 细胞 化 学 等 染色 处 理 后 才能 进 
行 光 镜 观察 。 光 镜 成 像 技 术 可 用 于 多 种 实验 研究 工作 ,但 是 由 于 受 可 见 光 波长 的 限制 ,其 分 辩 率 不 
高 ,只 能 进行 生物 组 织 和 细胞 的 一 般 结构 观察 。 

(二 ) 荧光 显微镜 技术 可 以 显示 生物 大 分 子 

荧光 显微镜 (fluorescent microscope) 技术 通常 采用 高 压 汞 灯 和 弧 光 等 作为 光源 ,在 光源 和 反光 镜 
之 间 设置 滤 色 片 组 ,以 产生 从 紫外 到 红外 的 多 种 激发 光 , 激 发 标本 内 多 种 荧光 物质 生成 不 同 的 特定 发 
射 光 进入 目镜 。 荧 光 显 微 镜 主要 用 于 定性 定位 和 定量 地 研究 组 织 和 细胞 内 荧光 物质 。 图 3-2 示 欧 
光 显微镜 成 像 原理 。 

荧光 显 微 成 像 技术 的 优点 是 染色 简便 .敏感 度 较 高 ,图像 色 彩 鲜明 对比 强烈 ,而 且 可 以 在 同一 标 
本 上 同时 显示 几 种 物质 ,因此 是 目前 研究 组 织 和 细胞 中 特异 蛋白 质 等 生物 大 分 子 分 布 、 细 胞 内 物质 的 
吸收 和 运输 规律 的 工具 之 一 。 

(三 ) 相差 显微镜 技术 主要 用 于 观察 未 经 染色 的 活 细胞 

相差 显微镜 ( phase contrast microscope) 的 基本 原理 是 利用 光 的 衍射 和 干涉 ( interference ) 特性 ,将 
穿 过 生物 标本 的 可 见 光 的 相位 差 转换 为 振幅 差 (明暗 差 ) ,同时 吸收 部 分 直射 光线 以 增加 反差 ,因此 
可 以 提高 样品 中 各 种 结构 的 明暗 对 比 度 。 图 3-3 示 相 差 显 微 镜 成 像 原理 。 在 细胞 生物 学 研究 中 , 主 
要 使 用 倒置 相差 显微镜 (inverted phase contrast microscope) 观察 体外 培养 的 未 经 固定 和 染色 的 细胞 。 
相差 显微镜 的 透镜 系统 中 设置 了 相差 板 ,光线 经 过 透镜 的 会 聚合 轴 后 发 生 相 互 亚 加 或 抵消 的 干涉 现 
象 ,使 标本 的 结构 和 介质 之 间 出 现 明暗 反差 ,同时 板 上 的 吸光 物质 可 以 使 两 组 光线 的 相差 增加 ,这 样 
对 样品 密度 的 差异 可 以 起 到 放大 效应 。 相 差 显 微 镜 必须 使 用 强 光源 工作 ,因此 ,如 果 观 察 活 细胞 时 间 
较 长 ,可 能 对 细胞 造成 伤害 。 


A 








成 像 成 像 
可 见 光 
吸收 滤 片 (阻止 所 相差 板 
有 紫外 光 通 过 ,只 
有 了 可见光 通过 ) 衍射 光 
物镜 (被 样 品 改变 相位 ) 
直射 光 
(没有 改变 相位 ) 
样品 品 
紫外 光 
激发 滤 片 
一 一 一 环 状 光 阐 
可 见 光 
光源 
. 
3-2 ” 严 光 显微镜 成 像 原理 3-3 相差 显微镜 成 像 原理 


(四 ) 利用 敏 分 干涉 差 显 微 镑 技术 可 以 观察 到 "浮雕 样 "的 立体 图 像 

和 做 分 干涉 差 显 做 镜 ( differential interference contrast microscope ) 是 在 相差 显微镜 原理 的 基础 上 发 
展 起 来 的 ,也 被 称 为 Normarski 相差 显微镜 , 它 能 显示 微细 结构 的 三 维 投影 构象 ,所 观察 的 标本 稍 厚 ， 
折射 率 差 别 增 大 ,影像 的 立体 感 更 强 ( 图 3-4) 。 
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图 3-4 ”四 种 不 同 的 光 镜 成 像 技 术 下 培养 的 成 纤维 细胞 图 像 
多 数 现代 显微镜 可 以 通过 互 换 光学 部 件 获 得 这 四 种 图 像 。A. 亮 视野 显微镜 ;B. 相差 
显微镜 ;C. Normarski 相差 显微镜 ;D. 瞳 视野 显微镜 


微分 干涉 差 显 微 镜 使 用 偏振 器 获得 线性 偏振 光 , 偏振 光 经 棱镜 折射 后 分 为 两 束 ,经 过 聚 光 镜 聚焦 
后 .在 不 同 的 时 间 穿 过 标本 的 相 邻 部 位 时 产生 了 光 程 差 ,然后 经 过 另 一 个 可 以 滑行 调节 的 棱镜 将 这 两 
束 光 合并 ,这 样 标 本 中 厚度 上 的 微小 差别 就 转换 成 明暗 差别 ,图 像 的 反差 增强 并 具有 浮雕 样 的 立 
体感 。 

在 微分 干涉 差 显 微 镜 拍摄 的 图 像 中 ,细胞 核 . 核 仁 以 及 线粒体 等 较 大 的 细胞 器 呈现 出 较 强 的 “ 隆 
m” 感 ,因此 特别 适合 于 显 微 操 作 工作 ,故常 用 于 基因 转移 、 核 移植 和 转基因 动物 等 生物 工程 的 显 微 
操作 实验 中 。 微 分 干涉 差 显微镜 也 可 用 于 细胞 定量 研究 ,如 细胞 的 厚度 和 干 重 的 测算 等 。 

现代 的 光学 显微镜 系列 正 朝向 组 合式 的 多 功能 的 方向 发 展 ,显微镜 的 主体 部 分 常常 是 通用 的 ,只 
需要 转换 若干 光学 部 件 ,一 台 普 通 光 镜 就 可 以 兼 而 成 为 相差 显微镜 、 暗 视野 显微镜 或 者 微分 干涉 差 显 
微 镜 。 将 显微镜 连接 于 摄 录像 装置 ,通过 连续 摄像 或 定时 间断 摄像 ,可 以 观察 研究 并 准确 测定 活 细胞 
的 迁移 有丝分裂 及 细胞 器 的 移动 等 细胞 动态 活动 ,显微镜 还 可 以 连接 图 像 处 理 系统 ,能 够 对 观察 的 
结果 进行 半 定 量 或 定量 的 分 析 。 

(五 ) 激光 扫描 共聚 焦 显 微 镜 可 以 提供 细胞 微细 结构 的 三 维 图 像 

上 述 显 微 成 像 技 术 的 一 个 共同 的 问题 是 需要 先进 行 组 织 切片 ,研究 者 在 镜 下 对 这 些 二 维 薄 
片 进行 观察 ,然后 在 自己 的 头脑 中 还 原 为 该 结构 的 三 维 构 型 。 这 一 过 程 常 受 限于 观察 者 的 经 验 
并 带 有 一 定 的 主观 性 ,此 外 ,一 些 复杂 结构 也 很 难 通过 对 有 限 切片 的 观察 在 头脑 中 准确 地 重建 。 
激光 扫描 共聚 焦 显 微 镜 (laser confocal scanning microscope) 技术 能 够 不 经 切片 过 程 ,直接 获取 结 
构 的 三 维 图 像 。 

激光 扫描 共聚 焦 显微镜 是 一 台电 脑 自控 的 激光 扫描 仪 (图 3-5) , 它 在 通用 显微镜 的 基础 上 配置 
了 激光 光源 . 逐 点 扫描 系统 . 共 力 聚焦 装置 和 检测 系统 。 激 光 扫 描 共 聚焦 显微镜 使 用 单 色 性 好 ,成 像 
聚焦 后 焦 深 小 的 激光 (laser) 作为 光源 ,可 以 无 损伤 地 对 标本 作 不 同 深度 的 扫描 和 荧光 强度 测量 。 激 
光 通 过 聚 光 镜 焦 平面 上 极 小 的 共 焦 小 孔 ,经 物镜 在 焦 平面 对 样品 进行 逐 点 扫描 ,反射 点 折射 到 探测 小 
孔 处 成 像 ,而 标本 其 他 部 位 来 的 干扰 荧光 被 滤波 清除 , 测 得 的 每 个 像 点 被 光电 倍增 管 (PMT) 接收 。 
仪器 的 整体 扫描 速度 很 快 ,结果 的 信 品 比 极 高 ,图 像 质量 很 好 。 激 光 扫 描 共聚 焦 显 微 镜 能 对 样品 进行 
精细 的 分 层 扫描 ,所 得 的 不 同 焦 平面 的 图 像 组 经 电脑 作 三 维 重 建 后 显示 样品 的 立体 结构 。 激 光 扫描 
共聚 焦 显 微 镜 常 被 用 来 观察 具有 复杂 三 维 结构 的 样品 ,例如 细胞 骨架 网 络 系统 、 染 色 体 基因 配 布 和 
发 育 的 胚胎 器 官 ,其 荧光 检测 功能 被 广泛 地 用 于 细胞 内 离子 .酸碱度 和 多 种 蛋白 质 大 分 子 的 动态 监测 
以 及 细胞 显 微 操作 。 例 如 ,在 黏附 细胞 分 选中 挑选 并 保留 特定 细胞 类 群 作 进一步 培养 研究 ,激光 也 可 
用 作 光 子 刀 进行 胞 膜 打 孔 和 神经 元 凸 起 部 分 切割 等 显 微 细 胞 外 科 手 术 。 
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图 3-5 激光 扫 摘 共聚 焦 显 微 简 成 像 原 理 
A. 激光 经 过 针 孔 聚焦 于 样品 的 一 点 上 ;B. 从 样品 点 上 发 出 的 荧光 聚焦 于 针 孔 到 达 检 测 器 ; 
C. 从 样品 的 其 他 部 位 发 出 的 光线 不 能 聚焦 于 针 孔 处 ,检测 器 无 法 检测 ,因此 不 能 成 像 


一 、 电 子 显微镜 技术 用 于 研究 细胞 的 亚 显 微 结 构 


电子 显微镜 (electron microscope ) 何 称 电镜 , 它 使 用 电子 束 为 光源 ,电磁 场 为 透镜 ,因此 分 辨 率 和 
放大 倍数 远 远 优 于 光 镜 ,在 加 速 电 压 为 100keyV 时 ,其 理论 分 辨 率 达 到 0. 2nm , 比 光 镜 提 高 了 三 个 数量 
级 ,而 放大 倍率 可 达 100 万 ~ 150 万 倍 。 

电子 束 受 击 样品 后 ,可 以 产生 多 种 信号 ,例如 二 次 电子 、 背 散射 电子 、 俄 歇 电子 X 射线 .透射 电子 
和 阴极 灾 光 等 ,根据 所 收集 分 析 的 电子 信号 不 同 ,电镜 一 般 被 分 为 透射 电镜 和 扫描 电镜 两 类 。 在 此 基 
础 上 ,一 些 具 有 特别 功能 的 新 型 电镜 相继 问世 ,如 分 析 电 镜 高 压 电 镜 透射 扫描 电镜 、 免 疫 电镜 等 。 

目前 电镜 大 多 具有 优 民 的 电镜 电脑 一 体 化 设计 ,操作 简便, 图像 清晰 、 分 析 快 速 ,而 且 附 有 统计 学 
处 理 等 多 种 软件 ,不仅 被 广泛 地 应 用 于 细胞 亚 显 微 结构 和 大 分 子 超 微 结构 的 研究 ,而 且 在 微生物 学 的 
病原 鉴定 和 临床 病理 诊断 中 也 具有 非常 重要 的 地 位 。 

(一 ) 透射 电子 显微镜 主要 用 于 观察 组 织 细胞 的 内 部 微细 结构 

透射 电镜 (transmission electron microscope) (图 3-1 ) 由 三 个 部 分 组 成 ,包括 光路 系统 真空 系统 和 
电路 控制 系统 。 交 路 系统 的 结构 虽然 复杂 ,但 和 光 镜 的 光路 原理 非常 相似 ,包含 照明 成 像 和 观察 记 
录 等 部 分 。 

电镜 的 照明 成 像 系 统 由 电子 枪 和 电磁 聚 光 镜 组 成 ,电子 枪 ( electron gun ) 发 射 高 速 电子 流 作为 光 
源 , 调 万 电子 枪 灯丝 阳极 (anode) 和 阴极 (cathode) 之 间 的 加 速 电 压 (accelerating voltage ) 可 以 升 高 或 
降低 电子 束 的 穿 透 能 力 。 电 子 枪 的 下 方 是 数组 磁场 组 成 的 电磁 透镜 系统 ,包括 聚 光 镜 物镜、 中 间 镜 
和 投影 镜 , 用 以 会 聚 电 子 束 ,使 样品 成 像 。 通 过 调节 各 个 电磁 透镜 的 激 磁 电流 可 以 改变 透镜 系统 的 焦 
距 ,获得 不 同 的 放大 倍数 。 最 终 形 成 的 图 像 显 示 在 灾 光 屏 上 供 观 察 .摄像 和 打印 。 

电镜 的 其 空 系统 (vacuum system ) 用 于 保证 电子 束 的 高 速 运动 ,因为 电子 束 本 身 的 穿 透 能 力 很 
昼 , 在 空气 中 容易 和 其 他 气体 分 子 碰撞 ,偏离 轨道 ,以 致 无 法 成 像 。 

电镜 拉 术 的 为 一 个 方面 是 电镜 样品 的 制作 。 由 于 透射 电镜 的 电子 束 穿 透 样品 的 能 力 较 弱 ,因此 
对 超 注 切片 的 厚度 、 反 差 和 电子 染色 的 要 求 较 高 ,整个 制 片 过 程 比较 精细 和 复杂 ,主要 包括 超 薄 切片 
和 电子 染色 。 通 党 采用 成 二 醛 和 狐 酸 双重 固定 、 脱 水 \、 环 氧 树 脂 包 埋 , 然 后 用 超 薄 切片 机 切 成 50 ~ 
80nm 厚度 的 注 片 ,再 经 重金 属 如 负 和 铅 进行 染色 以 增加 微细 结构 的 反差 。 
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透射 电镜 能 够 非常 清楚 地 显示 细胞 的 微细 结构 ,给 研究 者 提供 大 量 的 细胞 和 组 织 的 亚 显 向 结构 
的 详细 图 像 信息 ,也 能 结合 细胞 化 学 和 免疫 细胞 化 学 技术 对 观察 的 生物 分 子 作 定性 和 是 位 的 研究 ,但 
是 电镜 超 薄 切片 所 用 的 有 机 包 埋 剂 会 屏蔽 抗原 和 生物 活性 分 子 , 不 利于 开展 酶 细胞 化 学 和 免疫 细胞 
化 学 全 究 。 

(二 ) 扫 捅 电子 显微镜 能 显示 生物 样品 的 表面 形 貌 

扫 摘 电子 显微镜 (scanning electron microscope) 主要 由 电子 系统 和 显示 系统 组 成 ,其 电子 枪 和 真 
空 系统 类 似 于 透射 电镜 的 相同 部 分 ,但 加 速 电 压 较 低 。 扫 描 电 镜 的 成 像 原 理 和 透射 电镜 的 成 像 方式 
不 同 , 它 是 利用 一 束 和 直径 很 细 的 电子 探 针 (probe) 依 序 逐 点 地 扫描 所 观察 样品 的 表面 ,收集 分 析 电 子 
束 和 样品 相互 作用 生成 的 二 次 电子 信号 ,经 放大 处 理 并 在 荧光 屏 上 成 像 的 (图 3-1)。 当 电子 探 针 依 
次 快速 扫 摘 观察 样品 的 表面 结构 时 ,会 激发 样品 表面 的 二 次 电子 发 射出 来 ,二 次 电子 信号 的 数量 与 样 
名 材质 的 特性 和 表面 凹凸 高 低 相 关 ,扫描 电镜 的 信号 检测 系统 与 扫描 进程 严格 同步 , 逐 行 逐 点 对 应 收 
集 反 射 的 二 次 电子 ,并 将 收集 到 的 二 次 电子 转化 为 阴极 射线 管 的 电子 束 , 这 样 就 可 以 将 所 扫描 的 生物 
材料 的 表面 形态 完整 地 在 灾 光 屏 上 显示 出 来 。 

扫 拉 电镜 图 像 立体 感 强 , 景 深 长 ,观察 区 域 较 宽 ,目前 市 售 的 场 发 射 扫描 电镜 的 分 辨 率 已 经 达到 
lnm ,但 扫 搬 电镜 分 辨 率 较 低 (3 ~ 10nm)。 扫 描 电镜 现 被 广泛 用 于 生物 医学 和 材料 科学 的 研究 。 

(三 ) 高 压 电 子 显微镜 用 于 观察 较 厚 的 生物 样品 

电镜 所 使 用 的 加 速 电压 越 高 ,其 产生 的 电子 束 的 穿 透 能 力 越 强 。 普 通 的 透射 电镜 的 加 速 电压 为 
60 ~ 120keV ,只 适合 观察 50 ~ 100nm 厚度 的 超 薄 切片 ,如果 将 电镜 的 加 速 电压 增加 至 500 ~3000keV ， 
就 能 观察 500nm 厚 的 切片 ,这 种 电镜 被 称 为 高 压 电 镜 (high voltage electron microscope ) 。 高 压 电 镜 的 
优点 是 工作 电压 高 ,因此 发 射 的 电子 束 的 波长 较 短 , 穿 透 样 品 的 能 力 强 ,分 辩 率 很 高 ,可 以 观察 较 厚 的 
生物 组 织 , 获 得 更 多 的 三 维 空间 信息 ,例如 用 于 观察 体外 培养 的 不 经 过 切片 过 程 的 完整 的 细胞 中 的 染 
色 体 、 微 丝 和 微 管 等 ,但 因 其 价格 昂贵 ,难以 普及 应 用 。 

(四 ) 扫描 隧道 显微镜 可 以 在 非 真 空 状态 下 观察 样品 的 表面 微细 结构 

扫 拉 隧道 显 敏 镜 (scanning tunneling microscope ) 是 利用 量子 力学 中 的 隧道 贯穿 理论 设计 制造 的 ， 
它 使 用 一 个 直径 为 原子 太 度 的 精密 的 探 针 在 观察 标本 的 表面 进行 扫描 , 探 针 尖 不 接触 所 研究 样品 的 
表面 ,与 样品 之 间 保 持 一 个 大 约 lnm 的 微小 的 间 隐 ,在 针尖 和 样品 间 施 加 一 定 电压 ,就 会 产生 所 请 隧 
所 效应 , 即 在 两 者 之 间 出 现 一 个 根据 观测 表面 形 貌 变化 的 隧道 电流 。 当 探 针 尖 在 平行 于 样品 表面 的 
恒定 局 度 移动 并 扫描 时 ( 恒 高 方式 ) ,同步 地 记录 隧道 电流 的 变化 ,就 可 以 获得 所 观察 物体 表面 的 原 
于 水 平 的 微观 信息 。 也 可 以 通过 反馈 系统 的 调节 ,使 探 针 尖 依 样品 表面 的 变化 上 下 移动 扫描 并 保持 
恒定 的 降息 电流 ,此 时 检测 针尖 和 样品 表面 的 距离 变化 可 以 得 到 表面 的 形 貌 特征 (人 恒 流 方式 ) 。 

扫 拉 隧道 电镜 的 主要 优点 是 具有 非常 高 的 分 辨 率 ( 侧 分 辩 率 为 0.1 ~ 0.2nm, 纵 分 辩 率 
0. 001nm) , 而且 可 以 在 大 气 和 液体 等 非 真空 状态 下 工作 ,避免 了 其 他 电镜 采用 的 高 能 电子 束 对 样品 
的 辐射 和 热 损伤 作用 ,因此 在 细胞 生物 学 分子 生物 学 和 日 益 发 展 的 纳米 生物 学 的 研究 中 得 到 非常 广 
沁 的 应 用 ,人 研究 痢 已 经 用 扫描 隧道 显微镜 直接 观察 到 自然 状态 下 DNA 分 子 双 螺旋 结构 中 的 大 沟 和 小 
沟 以 及 大 肠 埃 和 布 画 的 环 状 DNA 结构 。 图 3-6 左 图 显示 扫描 隧道 显微镜 原理 。 

(五 ) 原子 力 显 微 镜 可 以 观察 表面 无 导电 性 能 的 样品 

原子 力 显 微 伐 ( atomic force microscope) 是 在 扫描 隧道 显微镜 基础 上 发 展 起 来 的 新 型 扫描 探 针 显 
做 锐 ,其 突出 优点 是 不 需要 所 检测 的 样品 具有 导电 性 能 , 它 通 过 分 析 探 针尖 与 样品 之 间 的 原子 间作 用 
力 来 获取 所 观察 表面 的 微观 信息 ,这 对 研究 通常 不 导电 的 生物 材料 是 一 项 非常 有 意义 的 革新 。 

原子 力 显 微 伐 的 探 针 被 置 于 一 个 弹性 系数 很 小 的 微 甚 臂 的 一 端 , 微 上 甚 辟 的 另 一 端 固定 。 探 针尖 
和 被 检测 的 样品 表面 轻 轻 接触 ,针尖 的 原子 和 样品 表面 原子 之 间 的 微弱 的 排斥 力 使 对 力 的 变化 非常 
敏感 的 微 晤 壁 的 游离 端 发 生 弯 曲 , 经 过 光学 透镜 准 直 和 聚焦 后 投射 在 微 悬 臂 背 面 的 一 束 激 光 及 其 检 
测 丛 能 将 这 种 微弱 的 曲 度 的 变化 转换 为 电流 的 变化 。 通 过 移动 样品 平台 使 探 针 在 被 检测 材料 的 表面 
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图 3-6 扫 摘 隧道 显微镜 和 原子 力 显微镜 成 像 原 理 示 意图 


逐 点 作 快 速 扫描 时 ,样品 表面 的 微细 结构 特征 的 三 维 坐 标 数 据 就 被 转换 为 图 像 信息 并 准确 地 呈现 在 
屏 天 上。 

原子 力 显微镜 的 工作 范围 与 扫描 隧道 显微镜 的 相似 ,可 以 在 三 态 (固态 .气态 和 液态 ) 状况 下 工 
作 ,但 不 及 后 者 的 分 辩 率 高 ,目前 主要 用 于 活 细胞 表面 及 生物 大 分 子 空间 伸展 及 其 结晶 体 表面 的 观 
测 ,例如 肌 动 蛋白 肾 合 动力 学 中 自 组 织 纤 维 的 多 态 性 分 析 。 图 3-6 右 图 示 原 子 力 显 微 镜 原理 。 


第 二 节 ”细胞 及 其 组 分 的 分 离 和 纯化 技术 


应 用 显 微 成 像 技术 观察 生物 样品 的 表面 和 内 部 的 微细 结构 ,可 以 在 保持 样品 中 各 成 分 处 于 原始 
解剖 位 置 的 状况 下 ,研究 其 形态 结构 及 其 与 功能 的 关系 ,但 是 无 法 将 所 研究 的 目标 单独 提取 出 来 做 进 
一 步 的 更 深入 的 分 析 。 例 如 ,如 果 和 希望 在 离 体 条 件 下 研究 某 一 类 细胞 的 分 化 特点 或 者 某 种 线粒体 酶 
的 生化 组 成 及 性 质 , 必 须 设法 分 离 纯 化 该 类 细胞 和 该 线粒体 酶 ,这 就 需要 使 用 细胞 及 其 组 分 的 分 离 
( separation ) 和 纯化 (purification ) 技术 。 


一 、 多 种 万 法 可 从 组 织 中 分 离 和 纯化 特定 类 型 的 细胞 


生物 体 的 组 织 中 津 常 是 多 种 类 型 的 细胞 混合 存在 ,要 获取 某 种 单一 类 型 的 细胞 ,必须 从 活 组 织 中 
分 离 并 纯化 该 种 细胞 。 一 般 首先 使 用 蛋白 水 解 酶 ( 胰 和 蛋白 酶 胶原 酶 .分 离 酶 ) 和 EDTA( 人 金属 离子 整 
合剂 ) 制剂 消化 破坏 组 织 中 的 细胞 外 基质 以 及 细胞 间 连 接 结 构 和 分 子 , 使 组 织 的 结构 松散 ,然后 采用 
离心 撤 术 或 其 他 分 离 技术 获得 该 类 细胞 的 悬 液 。 

在 操作 过 程 中 ,分 离 液 体系 必须 为 缓冲 等 渗 液 ,整个 分 离 过 程 维 持 低温 有 利于 降低 细胞 代谢 , 减 

少 细胞 损伤。 应 注意 无 菌 操作 以 防止 污染 ,使 获得 的 细胞 能 够 进行 体外 培养 或 进一步 纯化 。 

在 使 用 酶 消化 法 制备 单 细 胞 悬 液 的 实验 中 ,不同 的 组 织 和 细胞 需要 的 消化 条 件 差别 较 大 ,可 以 通 
过 调整 所 使 用 的 水 解 酶 的 种 类 浓度 .作用 时 间 和 温度 来 控制 整个 消化 进程 ,以 获得 最 佳 的 消化 效果 。 
少 化 水 解 酶 的 种 类 较 多 ,作用 机 制 各 不 相同 , 胰 蛋 白 酶 适用 于 间 质 少 、 较 软 的 组 织 , 如 上 皮 、 肝 、 肾 、 胚 
胎 等 ,胶原 酶 适 于 纤维 性 组 织 和 一 些 较 硬 的 癌 组 织 的 消化 ,上 皮 细 胞 对 胶原 酶 的 耐 受 力 较 强 。 一 些 组 
织 的 完整 性 有 赖 于 其 生存 环境 中 的 Ca' .Mg , 歼 合 剂 EDTA 通过 吸收 与 歼 合 这 些 离子 ,可 以 使 上 皮 
组 织 细 胞 役 此 间 发 生 分 离 , 胰 和 蛋白 酶 和 EDTA 联合 应 用 效果 较 好 。 

一 舱室 温 消化 时 间 以 数 分 钟 为 宜 ,4C 时 消化 时 间 可 稍 长 ,其 至 可 以 过 夜 。 应 随时 在 显微镜 下 观 
察 组 织 的 消化 进程 ,在 接近 完全 消化 时 ,立即 加 入 含有 血清 的 培养 基 终 止 消化 酶 反应 并 收集 细胞 。 过 
度 消 化 会 使 细胞 受到 不 可 逆 的 损伤 。 

向 采 用 离心 技术 来 分 离 和 纯化 细胞 悬 液 中 的 特定 的 细胞 类 群 ,免疫 磁 珠 技术 .细胞 淘 洗 技术 和 流 
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式 细胞 技术 等 利用 细胞 表面 特殊 标志 的 分 离 方 法 正 得 到 越 来 越久 沁 的 应 用 。 
(一 ) 离心 分 离 技 术 常 用 于 纯化 细胞 
离心 (centrifugation) 技 术 是 分 离 纯化 细胞 .细胞 组 分 和 生物 活性 分 子 最 常用 的 方法 之 一 。 物理 
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3-7 不同 的 细胞 器 、 大 分 子 和 病毒 的 密度 及 相应 的 沉降 系数 


学 研究 表明 ,悬浮 液 中 的 颗粒 (例如 细胞 .细胞 器 和 大 分 子 ) 在 离 

心力 场 中 的 沉降 速度 除了 与 它们 的 质量 、 密 度 和 体积 有 关 以 外 ， 细胞 匀 浆 

还 与 悬浮 介质 的 密度 和 黏度 有 关 , 因 此 ,如 果 使 用 包含 不 同 的 离 

心力 场 和 介质 的 离心 方案 来 离心 悬浮 液 , 液 中 的 颗粒 将 会 按 不 同 

的 方式 沉降 (图 3-7 示 不 同 的 细胞 器 、 大 分 子 和 病毒 的 密度 及 相 

应 的 沉降 系数 ) 。 沉积 物 包 括 : 2 
1. 差 速 离心 法 (differential centrifugation) “和 贡 用 于 体积 差别 i 

较 大 的 颗粒 的 分 离 ,例如 细胞 器 的 初步 分 离 。 差 速 离 心 法 通过 一 ”细胞 骨架 

组 离心 速度 逐渐 递增 的 离心 操作 步骤 使 悬浮 液 中 的 各 种 颗粒 分 

离开 :首先 用 低速 离心 将 大 颗粒 沉降 到 离心 管 的 底部 ; 取 其 上 清 Si 

液 ,再 以 中 等 速度 离心 ,使 稍 大 的 颗粒 沉降 到 管 底 ;收集 上 清 ,再 。 奖 委 |y 

加 以 高 速 离心 。 这 样 依次 离心 使 各 种 颗粒 逐渐 分 离 (图 3-8) 。 yt 
2. 移动 区 带 离 心 法 (moving-zone centrifugation) ”常用 于 体 ea 

积 差别 较 小 的 颗粒 的 分 离 。 先 在 离心 管内 用 芒 糖 或 甘油 制备 离 | 取 上 清 液 高 速 离心 

心 介质 ,使 其 密度 梯度 从 管 面 到 管 底 逐 渐 增 高 ,将 待 分 离 的 样品 

置 于 介质 液 表面 的 一 个 狭窄 的 区 域内 ,然后 进行 超速 离心 ,使 大 纺 体 

小 .形状 和 密度 不 同 的 各 种 颗粒 向 管 底 方向 移动 .沉降 ,离心 时 间 小 训 泡 

不 可 太 长 ,在 最 大 的 颗粒 尚未 到 达 管 底 以 前 停止 离心 ,这 样 不 同 

的 颗粒 就 分 布 在 介质 的 一 个 系列 区 带 中 ,通过 管 底 分 别 收集 各 种 
3.， 等 密度 离心 法 (isodensity centrifugation ) 研究 证 明 , 当 介 

质 和 颗粒 的 密度 相等 时 ,离心 场 的 作用 力 将 使 颗粒 悬浮 于 介质 中 

不 移动 。 根 据 这 个 原理 ,预先 制备 覆盖 各 种 颗粒 密度 范围 的 介 

质 ,并 使 介质 在 离心 管 中 形 成 密度 梯度 ,然后 将 竺 分 离 的 年 喇 答 


图 3-8 差 速 离心 法 
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于 介质 液 中 并 离心 ,此 时 不 同 密度 的 颗粒 或 上 浮 或 下 沉 , 但 当 它 们 到 达 与 各 自 的 密度 相同 的 介质 区 域 
时 ,就 不 再 移动 ,停留 在 各 自 的 密度 区 中 。 此 时 停止 
离心 ,从 管 底 或 从 管 的 各 段 分 别 收集 不 同 密度 的 颗粒 
(图 3-9)。 在 等 密度 离心 中 ,颗粒 的 密度 是 影响 其 最 
后 位 置 的 唯一 的 因素 ,本 法 适用 于 任何 密度 间 差 异 大 
于 1% 的 颗粒 的 分 离 。 等 密度 离心 法 和 移动 区 市 法 生 
成 梯度 介质 的 目的 不 同 ,移动 区 市 法 和 布 望 减少 样品 的 
扩散 ,因此 仅 需 介质 的 密度 梯度 间 有 轻微 差别 ,介质 
的 密度 小 于 颗粒 的 密度 ;而 等 密度 离心 的 目的 是 阻止 
颗粒 的 移动 ,因而 介质 密度 很 高 , 履 关 所 有 竺 分 离 的 
祷 粒 密度 范围 。 

在 实验 工作 中 ,主要 根据 分 离 对 象 的 大 小 和 沉降 
系数 ( sedimentation coefficient ) 来 选择 离心 方法 。 男 
外 ,也 需 仔 细 考 虑 不 同 离心 方法 的 特点 ,如 差 速 郊 心 
法 离心 时 间 短 ,介质 密度 低 , 对 细胞 损伤 和 抽 提 小 , 适 
用 于 分 析 分 离 ;而 等 密度 离心 技术 的 细胞 组 分 分 离 产 图 3-9 ”等 密度 离心 法 
物 较 多 ,更 适用 于 制备 分 离 。 离 心 技 术 中 所 用 的 介质 
的 性 质 也 是 需要 注意 的 重要 因素 。 理 想 的 介质 应 该 是 履 兰 的 密度 范围 大 ,黏度 低 , 对 细胞 损伤 小 , 而 
且 离 心 过 程 结束 后 容易 去 除 。 

(二 ) 免疫 磁 珠 技术 的 特异 性 高 并 能 保持 分 离 细 胞 的 活性 

从 含有 多 种 细胞 的 组 织 或 体液 中 简便 而 快速 地 箭 选 和 分 离 出 具有 高 活性 的 .单一 种 类 的 细胞 一 
再 是 人 们 探索 的 方向 。 免 疫 磁 珠 (immunomagnetic microsphere ) 是 一 种 内 合 磁 性 氧化 物 核 心 的 高 分 子 
免疫 微 球 , 为 人 工 合成 的 大 小 均匀 的 球形 颗粒 ,其 中 心 
是 Fe,0， 或 Fe;0s 颗粒 ,外 包 一 层 聚 茜 乙 烦 或 聚 毛 乙 糙 
等 高 分 子 材料 。 微 珠 具 有 超 顺 磁 特 性 , 即 在 外 部 磁场 作 
用 下 ,人 磁性 微 珠 可 迅速 从 介质 中 分 离 出 来 ,撤去 外 部 磁 
场 后 , 微 珠 又 可 重新 浮 于 介质 中 ,而 且 无 磁性 残存 。 由 
于 磁性 微 珠 具有 高 分 子 微 球 的 特征 ,因此 可 以 通过 聚合 
及 表面 修饰 在 其 表面 导入 各 种 不 同性 质 的 功能 团 , 例 如 
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短暂 混合 孵育 , 特 
异性 微 珠 标记 目 @ 
的 细胞 


标记 和 未 标记 细胞 "| 挂 接 一 些 功 能 基 团 (一 COOH、 一 OH 一 NH, ) 并 按照 实 
梯 性 分 选 仪 磁场 中 验 需求 分 别 包 被 不 同 的 特定 单 克隆 抗体 ,因此 免疫 磁 珠 
的 标记 细胞 被 磁场 能 够 特异 性 地 与 靶 物 质 结 合并 使 之 具有 磁 响 应 性 (图 
ee 3-10) 。 免 疫 磁 珠 技术 广泛 应 用 于 细胞 生物 学 、 临 床 诊 
的 细胞 断 学 .环境 保护 与 食品 安全 等 领域 ,在 DNA RNA 蛋白 


质 的 分 离 纯 化 ,细胞 快速 分 离 和 肿瘤 细胞 的 去 除 等 方面 
使 用 较 多 。 免 疫 磁 珠 法 操作 简便 快捷 ,特异 性 高 ,不 仅 





分 高 柱 洗 脱出 的 。 有 很 好 的 细胞 回收 率 ( > 90% ) ,而 且 由 于 磁 珠 的 体积 
人 小 ,不 会 对 细胞 造成 机 械 性 压力 ,也 不 会 激活 细胞 或 影 


啊 细 胞 的 生理 功能 和 活力 ,因此 细胞 能 保持 高 度 活 性 。 
虽然 免疫 磁 珠 技术 优 于 其 他 分 离 方法 ,但 是 其 工作 效率 
取决 于 磁 珠 直径 \ 磁 珠 和 单 抗 的 比率 和 方式 ,以 及 分 离 


的 物理 条 件 等 多 种 参数 ,最 佳 操 作 方案 需要 在 实验 中 获 
i 得 并 验证 。 
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(三 ) 流 式 细胞 技术 被 广泛 地 用 于 细胞 分 选 

流 式 细胞 技术 (flow cytometry ) 应 用 免疫 细胞 化 学 原理 ,用 灾 光 特异 性 抗体 与 相应 抗原 结合 的 方 
式 ,标定 欲 分 离 的 细胞 (或 细胞 希 ) ,再 通过 目 动 化 的 激光 /光电 检测 系统 高 速 检测 移动 中 的 细胞 悬 液 
灾 光 ,从 混合 的 细胞 群体 中 分 选 出 特定 的 目标 细胞 。 流 式 细胞 技术 的 特异 性 和 分 选 效 率 很 高 ,每 秒 钟 
能 测量 数 万 个 细胞 的 多 项 参数 ,包括 细胞 的 大 小 、 密 度 , 以 及 DNA 和 和 集 日 质 的 含量 ,获得 的 细胞 纯度 
和 活性 超过 95% 可 以 用 于 继续 培养 。 流 式 细 胞 计 由 细胞 驱动 系统 .激光 系统 和 信号 检测 分 析 系 统 组 
成 (图 3-11 ) ,其 中 细胞 悬 液 驱 动 系统 是 流 式 细胞 计 的 核心 部 件 , 它 使 被 检测 巧 液 中 所 有 细胞 以 相同 
方 问 和 速度 的 单 细 胞 运动 方式 快速 通过 激光 照射 区 域 , 细 胞 受到 照射 后 产生 的 散射 光 和 效 光 信和 号 由 
检测 硕 测 定 分 析 。 许 多 标本 如 血细胞 .脱落 细胞 .培养 细胞 以 及 酶 消化 法 处 理 的 组 织 细 胞 ,甚至 石 晴 
包 埋 组 织 经 过 制 成 单 细胞 甚 液 后 均 可 进行 灾 光 染色 以 供 检测 。 目 前 流 式 细胞 技术 已 经 被 广泛 地 用 于 
细胞 分 选 细胞 含量 测定 ` 细 胞 凋 亡 检测 .细胞 因子 检测 和 细胞 免疫 表 型 分 析 等 方面 。 
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图 3-11 流 式 细 胞 技术 原理 


(四 ) 激光 捕获 显 微 切割 技术 可 从 组 织 切片 上 获得 目标 细胞 

新 近 发 展 起 来 的 激光 捕获 显 微 切 割 技术 (laser capture microdissection ) 为 从 组 织 切 片上 获得 目标 
成 分 提供 了 一 个 有 用 的 工具 。 首 先 制备 常规 组 织 切 片 ,将 其 贴 在 特殊 的 覆盖 膜 上 ,在 电脑 控制 下 用 激 
光束 (337nm 紫外 激光 ,脉冲 宽度 <4nm) 在 组 织 切片 上 确定 需要 的 组 织 或 细胞 的 区 域 ,并 在 正 置 显 微 
侥 观 察 下 用 激光 束 仔细 地 沿 着 目标 的 边缘 切割 组 织 ,然后 使 用 另 一 束 激 光 将 切 下 的 细胞 团 移 人 容器 
中 ,避免 了 污染 及 与 其 他 样品 接触 。 切 下 的 细胞 样品 可 供 进一步 的 研究 ,包括 生化 分 析 、 体 外 培养 、 
DNA 提取 等 。 激 光 显 微 切 割 技术 常用 于 细胞 生物 学 .肿瘤 学 .分 子 病理 学 和 神经 生物 学 研究 ,可 对 组 
织 、 细 胞 团 . 单 细胞 ,染色体 .染色 体 片段 等 进行 切割 和 分 离 ,能 比较 方便 地 获得 组 织 中 不 同 区 域 的 细 
胞 供 分 析 和 比较 ,最 高 灵敏 度 可 以 达到 切割 单个 细胞 (图 3-12 ) 。 


一 、 使 用 不 同 的 万 法 分 离 和 纯化 细胞 组 分 和 活性 分 子 


(一 ) 离心 是 分 离 细胞 组 分 和 生物 大 分 子 的 重要 手段 
细胞 组 分 和 生物 大 分 子 的 分 离 纯化 常常 需要 先 制备 细胞 匀 浆 (homogenate) 。 通 当 采 用 物理 碾 座 
或 超声 振荡 等 方式 破碎 细胞 ,获得 细胞 匀 浆 , 匀 浆 中 包含 核 . 线 粒 体 、 高 尔 基体 . 溶 酶 休 等 膜 被 细胞 器 
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激光 束 切 割 所 需 部 位 


肿瘤 组 织 切片 






第 二 束 激 光 使 被 切割 
的 组 织 弹出 至 容 融 中 


3-12 ”激光 捕获 显 微 切 割 技术 


以 及 内 质 网 碎 卢 形成 的 微粒 体 。 
实验 中 笛 根 据 所 分 离 的 细胞 组 分 的 特点 组 合 使 用 各 种 离心 方法 。 例 如 , 先 用 差 速 离心 初步 分 离 
细胞 匀 桨 中 的 细胞 核 和 细胞 需 等 组 分 ,然后 再 采用 不 同 的 超速 离心 方法 作 进 一 步 分 离 纯化 ,如 用 等 密 
度 离 心 分 离 大 小 相近 但 密度 不 同 的 颗粒 ,包括 线粒体 溶 酶 体 和 过 氧化 物 酶 体 等 。 每 种 细胞 器 都 有 其 
等 定 的 亚 显 向 特 征 和 奉 干 种 生化 标志 物 ( 表 3-1) ,因此 可 采用 电镜 形态 观察 和 生化 分 析 方 法 来 鉴定 
分 离 物 的 成 分 和 纯度 。 
表 3-1 各 种 细胞 器 和 细胞 组 分 的 标志 物 





细胞 组 分 标志 酶 和 标志 分 子 
细胞 核 DNA 聚合 酶 ,NAD 焦 磷酸 酶 
线粒体 细胞 色素 氧化 酶 , 瑟 珀 酸 脱氧 酶 , 单 胺 氧化 酶 , 犬 尿酸 羟 化 酶 
溶 酶 体 酸性 磷酸 酶 ,酸性 脱氧 核糖 核酸 酶 ,芳香 基 硫酸 酯 酶 
高 尔 基 体 硫 胺 素 焦 磷酸 酶 ,B- 半 乳糖 车 转移 酶 , 核 苷 二 磷酸 酶 , 糖 类 
过 氧化 物 酶 体 过 氧化 氢 酶 ,D- 氨 基 酸 氧化 酶 ,尿酸 氧化 酶 
内 质 网 葡萄 糖 6 磷酸 酶 ,细胞 色素 还 原 酶 , 尿 苷 二 磷酸 酶 , 酯 酶 
细胞 膜 5 '- 核 苷 酸 酶 , 碱 性 磷酸 二 酯 酶 ,Na*/K* -ATP 酶 , 氨 肽 酶 
胞 质 糖 酵 解 的 酶 类 ,磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 





可 以 进一步 在 体外 对 经 过 鉴定 的 纯化 的 各 种 细胞 器 的 功能 分 别 进 行 研 究 , 称 为 无 细胞 系统 (cell 
free system) 实验 ,这 种 实验 系统 能 将 发 生 在 体内 细胞 中 的 多 种 生物 学 反应 分 隔 开 ,一 一 进行 观察 分 
析 ,能 够 避免 细胞 中 其 他 复杂 的 生物 学 过 程 的 干扰 ,从 而 获得 有 关 细 胞 器 结构 与 功能 ,蛋白 质 合成 、 分 
选 和 运输 机 制 的 详细 信息 (图 3-13 ) 。 研 究 者 应 用 无 细胞 系统 先后 成 功 地 阐明 了 和 蛋白质 合成 的 体系 、 
程序 、 机制 以 及 遗传 密码 。 

(二 ) 不 同 的 DNA 提取 方法 获得 不 同 纯 度 的 DNA 产物 

基因 转移 、 分 于 克隆 、 分 子 杂交 和 PCR 扩 增 等 许多 实验 需要 从 基因 组 ( genome) 质粒 (plasmid ) 
和 DNA 混合 物 中 制备 高 产量 和 高 纯度 的 DNA。 基 因 组 DNA 和 质粒 DNA 的 提取 、 纯 化 和 检测 过 程 的 
共同 步骤 包括 :裂解 细胞 溶解 DNA ,去除 污染 的 RNA 和 蛋白质 和 其 他 大 分 子 。 通 过 前 切 或 限制 性 内 
切 酶 消化 将 所 得 DNA 分 成 硅 干 部 分 ,然后 用 凝 胶 电 泳 分 析 , 也 可 使 用 Southern blot 或 杂交 进行 检测 。 
为 了 避 人 急 交 叉 污染 ,基因 组 DNA 和 质粒 DNA 的 提取 要 完全 分 开 。 

1. 从 哺乳 动物 细胞 或 组 织 中 分 离 DNA 基因 组 DNA 指 每 一 个 体 的 全 部 DNA, 它 包含 了 该 种 系 
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激活 蛙 卵 的 细胞 质 蛙 精 子 的 细胞 核 





无 细胞 有 丝 分 裂 周 期 :40~60min 
图 3-13 无 细胞 系统 


所 有 的 遗传 信息 。 分 离 哺 乳 动物 基因 组 DNA 时 先 用 和 蛋白酶 K 处 理 细胞 并 用 SDS( 十 二 烷 基 硫酸 钠 ) 
裂解 DNA ,再 用 苯酚 抽 提 。 所 得 到 的 DNA 长 度 为 100 ~ 150kb ,适合 于 PCR Southern blot 分 析 和 用 入 
噬 瑚 体 构 建 基因 组 DNA 文库 等 一 般 用 途 。 实 验 中 根据 细胞 的 不 同 来源 ( 单 层 培 养 细 胞 .组 织 标本 或 
血液 样品 ) 选 择 不 同 的 组 织 处 理 方 法 。 

2. 质粒 DNA 纯化 法 不 同 的 抽 提 方法 制备 出 不 同 质量 的 DNA ,有 的 方法 所 得 DNA 纯度 不 适宜 
进行 测序 或 元 隆 ,只 能 用 于 DNA 分 子 量 检 测 及 限制 酶 切 位 点 
分 析 。 碱 裂解 法 是 应 用 最 广泛 的 制备 质粒 DNA 的 常规 方法 。 ~ 
其 主要 原理 为 :细胞 在 NaOH 和 SDS 溶液 中 裂解 ,蛋白 质 与 染 /一 一 限制 性 DNA 片 自 
色 体 DNA 发 生变 性 ,在 加 入 醋酸 钾 中 和 后 离心 ,使 蛋白 质 随 细 “一 一 
胞 雁 片 沉 诈 下 来 ,质粒 DNA 留 在 上 清 液 中 。 本 法 用 于 小 量 培 聚 两 酰胺 凝 胶 点 样 孔 
养 物 或 同时 从 许多 细胞 克隆 中 进行 DNA 抽 提 ,获得 的 DNA 纯 sm 
度 较 书 ,不 需要 进一步 纯化 即 可 直接 用 于 测序 克隆 和 PCR 等 
实验 (图 3-14)。 

3. 从 DNA 混合 物 中 分 离 特定 DNA 片段 ”在 制备 探 针 等 
细胞 生物 学 实验 中 ,有 时 需要 从 DNA 混合 物 中 分 离 单 个 (或 几 
个 ) 特 异 DNA 上 请 段 , 所 用 方法 通常 包括 限制 酶 切 、 凝 胶 电 访 和 
审 的 切割 等 步 又 ,其 中 浓 用 的 是 玻璃 粉 法 从 琼脂 糖 凝 胶 中 分 离 
DNA 以 及 NALADNA 结合 物 的 方法 。 玻 璃 粉 法 的 主要 过 程 为 : 
电泳 分 离 酶 切 的 DNA ;在 长 波 紫 外 线 灯 下 切 下 所 需 带 的 琼脂 
糖 ;根据 凝 胶 的 重量 加 入 NAI 溶液 ; 温 育 ,使 琼脂 糖 完 全 溶解 ; 
加 入 玻璃 粉 溶液 , 冰 浴 ,使 DNA 结合 在 玻璃 粉 上 ;离心 收集 结 
合 有 DNA 的 玻璃 粉 ; 重 悬 玻璃 粉 并 冰 浴 ;反复 离心 ,去 除 玻璃 
粉 ; 洗 脱 下 DNA。NAILADNA 结合 物 法 的 基本 原理 是 :将 琼脂 
糖 庭 胶 溶 解 于 碘 盐 (NAI) 溶液 中 ,加 入 DNA 结合 物 (硅胶 质 
HAP , 硅 基 质 ,或 其 他 同样 性 质 的 物质 ) 以 结合 DNA 片段 。 该 
结合 物 /DNA 复合 物 很 容易 与 实验 中 的 其 他 成 分 分 开 , 最 后 用 
水 洗 脱 复合 物 ,可 分 离 出 DNA ,回收 率 约 80% 。 

(三 ) RNA 提取 过 程 中 要 注意 避免 RNA 酶 的 降解 作用 

细胞 能 生成 4 种 功能 不 同 的 RNA(mRNA rRNA tRNA 和 
小 RNA) ,其 中 ,小 RNA 为 真 核 生 物 所 特有 ,rRNA 和 tRNA 是 






混合 物 加 入 琼脂 糖 或 


分 子 以 与 链 长 成 反比 
的 速率 通过 凝 胶 孔 


放射 自 显影 或 荧光 燃料 
铸 育 


DNA 条 带 对 应 的 信和 号 





3-14 琼脂 糖 电 泳 示意 图 
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蛋白 质 翻 译 系统 的 成 分 ,mRNA 转运 基因 编码 蛋白 质 的 信息 ,代表 基因 表达 的 水 平 ,而 且 浓 度 较 低 , 因 
此 mRNA 的 分 离 .定量 和 分 析 最 为 重要 。 在 提取 RNA 中 需要 特别 强调 的 是 ,在 实验 中 应 严格 避免 内 
源 性 和 外 源 性 RNA 酶 (RNAse) 污 染 引 起 的 RNA 降解 。 由 于 RNA 酶 存在 广泛 并 能 抵抗 常规 煮沸 等 
处 理 , 因 此 整个 RNA 的 提取 中 需要 建立 无 RNA 酶 的 工作 环境 :工作 区 域 应 该 和 可 能 证 合 RNA 酶 的 
区 域 ( 例如 细菌 接种 台 ) 分开; 实验 过 程 中 应 戴 一 次 性 手套 以 防止 手指 上 RNAse 污染 样 名 ;最 好 使 用 
标 有 “RNAse free” 的 吸 头 .试管 载 片 等 实验 用 品 ; 所 有 实验 用 具 都 要 进行 无 菌 处 理 ; 使 用 分 于 级 的 试 
剂 和 DEPC-H.O 配制 各 种 溶液 。DEPC( 焦 碳酸 二 乙酸 酯 ) 为 RNA 酶 抑制 剂 。 也 可 以 使 用 异 硫 志 酸 县 
( guanidine isothiocynate ) 或 盐酸 肽 等 使 RNAse 失 活 以 抑制 内 源 性 RNAse。 最 好 使 用 刚 离 体 的 动物 组 
织 或 新 鲜 的 培养 细胞 提取 RNA ,样品 如 果 需 要 短期 保存 ,应 被 置 于 低温 环境 ,不 要 反复 冻 融 ,长 期 你 
存 必须 储存 于 超低温 冰箱 或 液 须 中 。 

(四 ) SDS 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电泳 (SDS-PAGE) 可 分 离 不 同 的 蛋白 质 亚 基 

蛋白 质 电 泳 是 应 用 非常 广泛 的 高 效 蛋白 质 分 离 技术 ,不仅 可 以 提取 、 纯 化 和 定量 混合 物 中 的 重 日 
质 ,而且 其 特征 性 电泳 条 带 是 区 分 不 同 蛋白 质 的 简易 及 有 效 的 手段 。 蛋 白质 电泳 可 以 根据 电泳 文 持 
物 或 原理 的 不 同 分 为 滤纸 电泳 .琼脂 糖 电泳 . 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电 泳 (PAGE ) ,以 及 免疫 电泳 、 等 电 聚焦 
电泳 和 双向 电泳 等 ,是 细胞 生物 学 的 基本 实验 工具 之 一 。SDS 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 可 以 分 析 和 制备 
蛋白 质 及 其 亚 基 , 其 优点 是 快速 分 辩 率 高 ,而 且 精 确 性 和 重复 性 都 非常 好 。 

SDS 是 一 种 强 变性 剂 ,可 结合 并 解 离 
细胞 和 组 织 中 的 大 多 数 蛋 白质, 包括 膜 集 
白 .DNA 结合 蛋白 以 及 结合 紧密 的 蛋 日 质 
复合 物 等 ,大 多 数 蛋 白质 可 溶解 于 SDS 中 。 
在 SDS-PAGE 中 ,SDS 与 样品 中 的 和 集 日 质 或 
多 肽 结合 ,在 二 硫 键 还 原 剂 如 二 硫 办 糖 醒 
(DTT) 或 B- 殉 基 乙 醇 的 作用 下 ,经 过 热 变 
性 和 二 硫 键 还 原 , 使 蛋白 质 的 三 级 结构 破 
坏 , 形 成 了 和 蛋白质 分 子 的 非 折 全 衍生 物 , 和 集 
白质 带 上 相对 一 致 的 负电 和 荷 。 这 梓 , SDs 
改变 了 蛋白 质 在 电泳 凝 胶 上 天 然 的 迁移 性 
质 ,SDS- 多 肽 复合 物 将 根据 多 肽 大 小 通过 
聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 , 即 在 SDS 中 的 重 日 质 迁 
移 率 完全 由 其 分 子 量 决定 ,通过 使 用 已 知 
分 子 量 的 蛋白 质 标记 物 ,能 够 佑 测 多 肽 链 3-15 ”SDS 聚 丙烯 酰 胺 凝 胶 电泳 示意 图 
的 分 子 量 。SDS-PAGE 的 有 效 分 离 范 围 取 
决 于 凝 胶 中 聚 丙烯 酰胺 的 浓度 和 交 链 的 数量 , 它 具 有 凝 胶 过 滤 和 一 般 电 泳 分 离 的 双重 效应 ,可 据 此 分 
离 亚 基 分 子 量 不 同 的 和 蛋白质 (图 3-15 ) 。 

(五 ) 层 析 技术 是 分 离 蛋 白质 等 生物 大 分 子 的 工具 

层 析 技 术 (chromatography ) 是 根据 蛋白 质 的 形态 .大 小 和 电荷 的 差异 来 进行 分 离 的 方法 ,能 纯化 
并 获得 非 变 性 的 、 天 然 状态 的 蛋白 质 。 层 析 包 括 凝 胶 过 滤 层 析 、 离 子 交换 层 析 、 亲 和 层 析 和 高 压 液 相 
层 析 等 技术 ,其 中 , 亲 和 层 析 也 可 用 于 纯化 单一 类 型 的 细胞 。 

1. 亲 和 层 析 ( affinity chromatography)” 某 些 生物 分 子 可 以 以 其 特有 的 结构 部 位 和 为 一 个 分 了 于 绽 
合 , 如 抗原 与 抗体 、 酶 与 底 物 、 受 体 与 配 体 之 间 均 具有 专 一 的 识别 和 亲和力 ,可 在 一 定 条 件 下 紧密 结合 
形成 复合 物 ,在 条 件 改变 时 又 能 解 离 。 亲 和 层 析 是 把 这 种 具有 可 逆 性 结合 能 力 的 一 方 ( 称 配 体 ) 绪 合 
在 惰性 载体 上 使 其 固 相 化 ,在 另 一 方 随 流动 相 流 经 该 载体 时 双方 结合 为 一 个 整体 ,然后 将 二 者 解 离 ， 
从 而 得 到 与 配 体 有 特异 结合 能 力 的 某 一 特定 物质 。 
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亲 和 层 析 的 载体 高 度 亲 水 ,使 固 相 配 体 容易 同 水 溶液 中 的 对 应 结合 物 接近 ,同时 具有 惰性 和 理化 
稳定 性 , 非 专 一 性 吸附 很 少 ,也 不 易 受 环境 因素 (如 pH 离子 强度 ,温度 .变性 剂 和 去 污 剂 等 ) 的 影 啊 。 
载体 常 为 均一 的 珠 状 颗粒 形成 的 多 孔 的 网 状 结构 ,能 使 被 亲 和 吸 附 的 大 分 子 自 由 通过 而 增加 配 体 的 
有 效 浓度 。 抗 体 纯化 中 常用 的 载体 为 球状 凝 胶 颗 粒 的 琼脂 糖 凝 胶 , 获 水 能 力 很 强 , 性 质 稳 定 ,可 以 较 
长 期 的 反复 使 用 ,并 可 以 采用 蛋白 变性 剂 作为 洗 脱 大 分 子 物质 及 清洗 吸附 物质 的 洗 脱 液 。 

亲 和 层 析 的 抗体 纯化 中 常用 的 配 体 是 抗原 和 蛋白 A 及 蛋白 G。 亲 和 层 析 一 般 采 用 柱 层 析 法 , 柱 
的 平衡 缓冲 液 的 成 分 .pH 和 离子 强度 均 应 根据 对 亲 和 复 合 物 形成 最 有 利 的 条 件 进 行 选择 ,一 般 选 取 
接近 中 性 的 pH 作 生 物 大 分 子 亲 和 吸附 。 上 柱 时 样品 液 流速 尽 可 能 缓慢 ,对 流出 液 须 进 行 定量 测定 ， 
以 判断 亲 和 吸 附 效率 ,过 柱 后 ,用 大 量 平衡 缓冲 液 反复 洗涤 ,直到 无 亲 和 物 存在 为 止 。 再 用 平衡 受 冲 
液 充分 平衡 亲 和 柱 ,并 加 入 防腐 剂 ,存放 于 4C 备 用 (图 3-16)。 
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图 3-16 ” 亲 和 层 析 与 离子 交换 层 析 示 意图 


2. 离子 交换 层 析 (ion-exchange chromatography) “是 利用 蛋白 质 之 间 所 带电 和 荷 差 异 进行 分 离 和 
纯化 的 方法 (图 3-16) 。 电 荷 不 同 的 物质 ,对 层 析 柱 上 的 离子 交换 剂 有 不 同 的 亲和力 ,改变 神 洗 液 的 
离子 强度 和 pH 值 ,样品 中 的 各 种 生物 大 分 子 就 能 从 层 析 柱 中 分 离 。 要 成 功 地 分 离 某 种 混合 物 ,必须 
根据 其 所 含 物质 的 解 离 性 质 ,带电 状态 选择 适当 类 型 的 离子 交换 剂 , 并 控制 吸附 过 程 和 洗 脱 液 的 离子 
强度 和 pH 值 ,使 混合 物 中 各 成 分 按 亲 和 力 大 小 顺序 依次 从 层 析 柱 中 洗 脱 下 来 。 

可 以 利用 离子 交换 树脂 分 离 核 苷 酸 和 其 他 生物 分 子 。 首 先 调节 样品 溶液 的 pH 值 ,使 可 解 离 基 
团 解 离 并 分 别 带 上 正 电 荷 或 负电 荷 ,同时 减少 样品 溶液 中 除 目 标 外 离子 的 其 他 离子 强度 。 当 样品 液 
流 经 层 析 柱 时 , 待 分 离 分 子 与 离子 交换 树脂 相 结合 。 洗 脱 时 ,通过 改变 pH 值 或 增加 洗 脱 液 中 苋 争 性 
离子 的 强度 ,使 被 吸附 的 目标 分 子 的 相应 电荷 减少 ,与 树脂 的 亲和力 降低 ,最 终 使 目标 (例如 核 车 酸 ) 
得 到 分 离 。 

由 于 蛋白 质 的 结构 .理化 性 质 的 复杂 性 和 多 样 性 , 常 带 无 法 找到 针对 菏 特 定 香 日 质 的 特 弄 性 共和 
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层 析 法 。 因 此 ,大 部 分 蛋白 质 的 分 离 纯化 需要 设置 组 合 层 析 , 才 能 够 达到 纯化 目标 。 此 外 ,高 压 液 相 
层 析 用 特殊 装置 将 直径 3 ~10pm 的 微小 球 型 树脂 均匀 、 紧 密 地 充填 在 层 析 柱 中 ,操作 时 施加 高 压 使 
溶液 通过 ,因此 纯化 分 离 时 间 短 ,效率 高 、 重 日 质变 性 少 ,但 仪 磊 较 贯 。 


第 三 节 细胞 体外 培养 技术 


细胞 培养 (cell culture) 也 被 称 为 组 织 培 养 (tissue culture ) ,是 指 从 生物 活体 中 分 离 组 织 或 细胞 ， 
并 在 模拟 体内 生理 环境 的 体外 条 件 下 使 之 生存 并 生长 的 一 种 细胞 生物 学 研究 方法 ,也 是 分 子 生物 学 、 
遗传 学 `. 生 理学 .药物 学 等 许多 学 科 的 研究 中 常用 的 一 项 技术 。 通 过 细胞 培养 技术 可 以 获得 大 量 的、 
性 状 相 似 的 细胞 ,以 此 为 实验 样本 ,使 用 各 种 实验 方法 来 研究 细胞 的 形态 结构 .组 分 功能 .基因 表 达 调 
控 和 代谢 活动 的 规律 。 由 于 培养 的 细胞 在 离 体 环 境 中 生长 ,可 以 避免 复杂 的 体内 因素 影响 研究 结果 
的 分 析 和 判断 ,而 且 还 可 以 人 为 地 改变 体外 培养 条 件 和 实验 环境 (例如 减少 或 添加 特定 因子 ) ,观察 
全 完 在 这 些 单一 因 系 或 组 合 因素 的 影响 下 细胞 发 生 的 各 种 变化 。 但 是 ,细胞 培养 是 在 体外 ( 妆 vitro) 
条 件 下 进行 的 ,因此 得 到 的 研究 结果 并 不 能 完全 等 同 于 体内 (in vizo ) 的 状况 。 


一 、 细 胞 培养 需要 无 菌 条 件 和 营养 供应 


细胞 培养 的 过 程 要 求 无 阔 操 作 、 避 人 免 微 生物 及 其 他 有 害 因 素 的 影响 ,因此 一 般 须 在 细胞 培养 室 的 
特殊 环境 中 进行 。 

第 规 的 细胞 培养 室 可 以 开展 清洗 消毒 、 储 藏 无 菌 操作 、 制 备 及 孵育 等 方面 的 工作 ,包括 以 下 
议 置 : 

准备 室 :用 于 清洗 消毒、 制备 车 馏 水 .配制 培养 基 等 细胞 培养 准备 工作 。 设 有 用 于 清洗 各 种 器 中 
和 和合 械 的 水 池 浸泡 各 种 玻璃 筑 血 和 天 械 的 酸 币 、 压 力 蒸汽 消毒 器 ,水 纯化 装置 、. 烘 干 培养 回血 及 器 械 
的 干燥 恒温 箱 等 。 

无 两 室 : 含 操作 间 及 缓冲 间 两 部 分 。 操 作 间 的 主要 的 设备 包括 供 无 菌 操 作用 的 超 净 工 作 台 、 观 察 
培养 细胞 的 倒置 显微镜 、 复 苏 细 胞 及 预 热 培养 基 的 水 浴 锅 离心 细胞 所 需 的 小 型 离心 机 、 短 期 存储 的 
培养 基 血清 、PBs 绥 冲 液 \ 胰 和 焦 晶 酶 以 及 4TC 冰箱、 钥 育 细胞 的 CO, 培养 箱 等 。 缓 冲 间 的 主要 设备 包 
括 用 于 冻 存 和 贮存 细胞 的 液 握 艇 .CO, 钢瓶 和 存放 已 消毒 物品 的 储藏 柜 等 。 

体外 培养 的 细胞 对 微生物 的 抵抗 力 很 弱 , 若 被 污染 很 容易 导致 生长 不 良 甚至 死亡 。 因 此 ,细胞 培 
雏 必 须 在 无 苗条 件 下 进行 ,对 分 离 . 换 液 的 操作 环境 也 有 严格 的 要 求 , 整 个 培养 室 及 相关 的 设备 均 须 
定期 进行 消毒 。 

培养 细胞 所 守 要 的 0, 和 C0, 由 细胞 培养 箱 /CO, 钢瓶 提供 ,营养 物质 来 源 于 培养 基 , 细 胞 代谢 
生成 的 废物 也 通过 适时 的 培养 基 交 换 被 清除 。 目 前 常用 的 基础 培养 基 有 Eagle 培养 基 、RPMI-1640、 
DMEM 及 F12 培养 基 等 ,它们 含有 细胞 所 需要 的 氨基 酸 、 维 生 素 和 微量 元 素 等 ,成 分 均 已 知 和 固定 ， 
可 以 用 于 简单 的 细胞 培养 ,但 许多 细胞 的 培养 还 必须 加 入 一 些 天 然 生 物 成 分 ,其 中 主要 是 血清 ,其 他 
的 特殊 成 分 包括 一 些 生 长 因子 (FGF \fibronectin 等 ) 和 动物 组 织 提取 液 ( 如 牛 垂体 提取 液 ) 等 。 由 于 
血清 和 组 织 提 取 液 中 生物 活性 物质 的 性 质 和 数量 不 明 , 会 对 实验 过 程 和 研究 结果 的 分 析 判 断 带 来 一 
些 困难 ,因此 无 血清 (serum-free) 的 培养 基 的 研究 一 直 在 进行 中 ,也 取得 了 一 些 进展 ,但 目前 尚 不 能 取 
代 传 统 的 含 血 清 的 培养 基 的 地 位 。 


一 、 原 代 培 养 是 从 供 体 取得 组 织 或 细胞 后 在 体外 进行 的 首次 培养 


原 代 培养 (primary culture) 是 从 生物 供 体 分 离 取得 组 织 或 细胞 后 在 体外 进行 的 首次 培养 ,也 是 建 
立 各 种 细胞 系 的 第 一 步 ,培养 时 间 一 般 为 1~4 周 。 原 代 培 养 的 细胞 由 于 刚 离 开 活 体 , 生 物 学 特性 与 
体内 细胞 比较 接近 ,因此 在 研究 中 被 广泛 应 用 , 适 于 进行 药物 测试 细胞 分 化 等 实验 。 
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原 代 培养 最 基本 的 方法 有 两 种 , 即 组 织 块 法 和 消化 法 。 

组 织 块 法 是 最 常用 的 原 代 培 养 方 法 , 它 利 用 刚刚 离 体 的 有 了 旺盛 生长 活力 的 组 织 作 为 实验 材料 ， 
将 其 筋 成 小 块 直接 接种 在 培养 瓶 中 ,大 约 24 小 时 后 ,细胞 即 可 从 贴 壁 的 组 织 块 的 四 周 洲 出 并 生长 。 

利用 组 织 块 法 进行 原 代 培养 ,操作 过 程 简 便 易 行 ,培养 的 细胞 较 易 存活 ,在 对 一 些 来 源 有 限 ` 效 量 
较 少 的 组 织 进 行 原 代 培养 时 ,选择 该 法 尤为 合适 。 

滑 化 法 是 将 小 块 组 织 中 妨碍 细胞 生长 的 间 质 (基质 、 纤 维 等 ) 消化 ,使 组 织 中 结合 紧密 的 细胞 连 
搂 松 散 、 相 互 分 离 ,形成 包含 单 细 胞 或 小 细胞 团 的 悬 液 ,这 样 细胞 易 于 从 外 界 吸收 养分 并 排出 代谢 产 
物 , 经 体外 适宜 条 件 培养 后 ,在 短 时 间 内 细胞 可 生长 融合 成 片 。 

际 了 上 述 的 贴 壁 细胞 外 , 某 些 动物 细胞 不 需要 贴 附 在 支持 物 上 ， 可 以 在 悬浮 状态 下 生长 ,例如 取 
日 血液 . 脾 和 上 骨髓 的 细胞 ,包括 T 淋 巴 细胞 等 。 巧 浮 细胞 的 生存 空间 大 ,营养 充足 ,增殖 较 快 , 容易 获 
得 大 量 的 细胞 ,但 需要 的 培养 条 件 常常 比 贴 壁 细胞 的 要 求 高 ， 有 的 须 使 用 流动 的 培养 基 和 旋转 的 培养 
系统 。 


三 、 细 胞 传代 是 将 培养 的 细胞 接种 到 新 的 培养 器 血 中 


培养 的 细胞 通过 增殖 达到 一 定数 量 后 ,为 本 避免 因为 生存 空间 不 足 或 密度 过 大 ,造成 细胞 营养 发 
生 障 人 碍 进而 影响 其 生长 ,需要 及 时 对 细胞 进行 分 离 .稀释 和 移 瓶 培养 、 将 培养 的 细胞 从 原 培 养 瓶 中 加 
以 分 离 ,经 培养 基 稀 释 后 再 接种 于 新 的 培养 瓶 中 ,这 一 过 程 即 为 传代 ( subcujture) 。 从 接种 到 下 一 次 
传代 的 时 间 称 为 一 代 。 传代 细胞 通常 比 原 代 细胞 增殖 旺盛 ,在 细胞 培养 一 代 的 时 间 内 。， 一 般 可 发 生 
“~6 次 细胞 数量 的 倍增 (doubling) 。 普 通 哺乳 动物 的 细胞 可 以 传 10 ~ 50 代 , 然 后 增殖 逐渐 变 缓 , 细 
胞 进入 衰退 期 ,最 后 自然 死亡 。 

细胞 类 型 的 不 同 ,所 采用 的 传代 的 方法 也 有 差异 。 对 由 壁 细 胞 利用 消化 剂 ( 常 为 0.25% 胰 蛋 白 
星 液 或 0.02% EDTA 液 ) 使 细胞 间 发 生 分 离 并 脱离 培养 器 严 的 表面 ,离心 ,加 入 新 培养 基 , 对 细胞 进行 
杭 释 及 再 接种 培养 。 丛生 细胞 的 传代 过 程 相对 较为 简单 ,直接 吹 打 或 离心 后 , 即 可 加 以 传代 。 传代 培 
养 的 过 程 通常 较 长 ,在 反复 传代 中 细胞 被 污染 的 可 能 性 增加 , 因 此 必须 严格 地 进行 无 菌 操作 。 


四 、 细 胞 冻 存 和 复苏 技术 有 利于 培养 细胞 的 保存 和 运输 


细胞 在 体外 环境 中 培养 的 时 间 过 长 ,不 仅 会 消耗 大 量 的 培养 器 血 和 培养 基 ， 而 且 随 厦 传代 次 数 的 
缘 加 ,它们 的 各 种 生物 特性 会 逐渐 发 生变 化 ,因此 ,可 以 将 培养 的 细胞 冷冻 保存 在 -196 的 液 须 中 ， 
竺 研究 需要 时 将 细胞 复苏 后 再 作 培养 。 

但 是 ,如 果 不 加 任何 保护 剂 ,直接 对 细胞 进行 冻 存 ,会 导致 细胞 内 外 的 水 分 迅速 形成 冰晶 ,使 细胞 
门 部 发 生 一 系列 不 利 的 改变 ,包括 机 械 损 伤 .电解 质 升 高 .蛋白 质变 性 等 ,进而 可 以 引起 细胞 死亡 因 
此 ,在 冻 存 细胞 时 常 向 培养 基 中 加 入 适量 的 甘油 或 二 甲 基 亚 砚 ( DMS0，) ,这 两 种 物质 对 细胞 无 毒性 ， 
分 于 量 均 较 小 而 溶解 度 大 ,因此 较 易 穿 透 进 入 细胞 中 ,使 细胞 内 冰点 下 降 并 可 提高 细胞 膜 对 水 的 通 透 
性 ,再 配合 以 缓慢 冷冻 的 方法 ,可 使 细胞 内 的 水 分 逐步 地 渗透 出 细胞 外 ,避免 了 冰晶 在 细胞 内 大 量 的 
形成 ,保护 了 细胞 的 活性 。 : 

冻 存 应 选择 处 于 对 数 生长 期 的 细胞 ,在 消化 细胞 时 要 注意 掌握 好 时 间 ,切忌 消化 过 度 损伤 细胞 ， 
以 致 在 复苏 后 细胞 不 易 存活 。 

细胞 复苏 是 将 冻 存 的 细胞 从 液 氮 中 取出 融 解 ,使 其 活力 恢复 的 过 程 。 快速 融化 的 手段 可 以 保证 
细胞 外 结晶 在 很 短 时 间 内 融化 ,避免 由 于 缓慢 融化 使 水 分 渗入 细胞 重新 结晶 ,对 细胞 造成 损害 。 成 功 
复苏 的 细胞 可 以 保持 很 高 的 活力 ,可 以 进行 接种 再 培养 ， 也 可 供 作 体外 运输 。 


五 、 细 胞 建 系 可 提供 大 量 遗 传 性 质 稳定 的 细胞 
原 代 培 养 的 动物 及 人 组 织 细胞 ,在 体外 经 过 第 一 次 传代 培养 后 ,所 获得 的 细胞 群体 即 可 称 为 细胞 
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系 (cell line)。 通 津 将 在 体外 生存 其 有限、 传代 次 数 一 般 不 超过 50 代 的 细胞 系 称 为 有 限 细胞 系 (finite 
cell line) ,来 日 于 人 和 动物 正常 组 织 的 细胞 系 均 属于 此 类 细胞 系 。 能 够 在 体外 无 限 传代 、 具 有 无 限 增 
列 能 力 而 没有 娶 退 期 的 细胞 系 则 称 为 无 限 细胞 系 (infinite cell line ) 或 永久 性 细胞 系 ,常见 于 来 自 恶 性 
肿瘤 组 织 的 细胞 系 ,此 外 ,正常 组 织 的 细胞 系 在 发 生 自 发 或 诱发 转化 后 ,也 可 成 为 无 限 细胞 系 。 各 种 
已 税 信 名 和 经 过 细胞 生物 学 鉴定 的 细胞 系 ,都 是 一 些 形态 比较 均一 、 生 长 增殖 比较 稳定 .生物 性状 清 
笔 的 细胞 群体 , 表 3-2 列 出 了 目前 常用 的 细胞 系 。 


表 3-2 常用 细胞 系 
细胞 系 细胞 类 型 及 起 源 细胞 系 细胞 类 型 及 起 源 
3T3 成 纤维 细胞 (小 鼠 ) COS 肾 ( 猴 ) 
BHK21 成 纤维 细胞 ( 叙利亚 仓鼠 ) 293 请 (人 ) 
MDCK 上 上 反 细 胞 ( 犬 ) CHO 卵巢 (中 国 仓鼠 ) 
HeLa 上 皮 细 胞 (人 ) DT40 淋巴 瘤 细 胞 ( 鸡 ) 
PIKI1 上 皮 细 胞 (大 鼠 ) RI 肥 胎 干细胞 (小 鼠 ) 
L6 成 肌 细 胞 (大 上 鼠 ) E14.1 胚胎 干细胞 (小 鼠 ) 
PC12 嗜 铬 细胞 ( 大 鼠 ) Hl ,29 肥 胎 干细胞 (人 ) 
SP2 桨 细胞 (小 鼠 ) S2 巨 只 细 胞 样 细 胞 ( 果 蝇 ) 


细胞 系 为 实验 室 进行 大 规模 和 长 时 间 的 科学 研究 提供 了 大 量 的 遗传 性 质 稳定 的 细胞 ,同时 在 一 
定 程度 上 避免 了 细胞 培养 材料 来 源 的 困难 。 

适合 建 系 的 细胞 一 般 应 该 具有 以 下 特点 :材料 获取 困难 ; 建 系 后 的 细胞 对 于 后 续 研 究 具 有 较 好 的 
科学 性 和 说 服 力 ;有 创新 性 ( 即 此 前 没有 相关 报道 ) 。 成 年 及 胚胎 的 组 织 均 可 作为 细胞 系 建立 的 来 
源 。 建 立 细胞 系 的 方法 包括 : 原 代 培 养 .常规 换 液 .传代 培养 .再 换 液 .再 传代 和 细胞 冻 存 , 有 的 还 要 在 
此 基础 上 利用 病毒 转 染 使 细胞 永生 化 。 WW 

无 论 是 有 限 的 细胞 系 或 无 限 的 细胞 系 ,在 建 系 完成 后 均 须 对 其 
来 源 及 生物 学 特性 加 以 鉴定 。 细 胞 系 鉴定 的 内 容 主要 涉及 组 织 (@) 
源 如 何 、 细 胞 正常 与 否 、 生 长 状况 及 增殖 能 力 如 何 、 有 无 恶性 转化 、 病毒 
有 无 交叉 污染 等 ,鉴定 的 方法 涉及 组 织 细胞 形态 学 .细胞 遗传 学 . 细 \ 
胞 分 子 生物 学 等 方面 的 技术 。 目 前 ,国内 外 已 建立 了 多 种 细胞 系 ， (Ce ) 
一 个 标准 的 细胞 系 常 需 要 标示 出 其 主要 的 特征 及 相关 的 信息 ,如 组 
织 的 来 源 、 细 胞 的 形态 及 特征 、 建 立 者 等 。 


入、 经 细胞 融合 产生 新 细胞 


细胞 融合 (cell fusion ) 又 称 细 胞 杂交 (cell hybridization ) , 是 指 用 
目 然 或 人 工 的 方法 使 两 个 或 几 个 不 同 细胞 融合 为 一 个 细胞 的 过 程 。 
对 于 体外 培养 的 动物 细胞 ,常用 灭 活 的 仙台 病毒 (Sendaivirus ) 或 聚 
乙 二 本 (polythylene glycol, PEC ) 诱导 细胞 间 的 融合 ,由 此 产生 新 品 
系 的 杂交 细胞 (hybrid cell) ,此 杂交 细胞 可 具有 很 强 的 生命 力 ,能 旺 
盛 增殖 。 2 
细胞 融合 术 是 细胞 遗传 学 .细胞 免疫 学 .病毒 学 .肿瘤 学 等 研究 (@) 
的 重要 手段 ,也 是 制备 单 克隆 细胞 株 的 重要 技术 。 克 隆 化 的 杂交 痛 
细胞 分 泌 高 度 纯 一 的 单 克隆 抗体 ,具有 很 高 的 实用 价值 ,在 诊断 和 i 
治疗 疾病 方面 有 着 广泛 的 应 用 前 途 ( 图 3-17)。 


nO 








图 3-17 细胞 融合 原理 
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BOX 3-1 ”细胞 融合 技术 的 建立 和 杂交 瘤 技术 的 诞生 


1958 年 ,Okada 发 现 紫外 灭 活 的 仙 合 病毒 可 引起 艾 氏 腹水 瘤 (Ehrlich ascites tumor ) 细胞 
彼此 融合 。 仙 台 病 毒 能 稳定 地 诱发 人 
细胞 融合 的 现象 而 引起 了 许多 科学 
家 的 兴趣 ,Harris(1965 ) 成 功 地 诱 扣 
不 同 的 动物 体 细胞 融合 并 保持 存 
活 。Lifflefield(1964 ) 根据 亲本 细胞 
的 酶 缺陷 型 ,利用 HAT 选择 性 培 拳 
基 能 使 亲本 细胞 死亡 而 只 留 下 异型 
融合 细胞 ,并 能 不 断 地 增殖 ,这 样 形 
成 了 从 细胞 融合 到 杂种 细胞 选择 和 
培养 的 一 整套 技术 。 细 胞 融合 技术 
在 此 后 广泛 地 应 用 于 遗传 学 、 病 毒 
学 免疫 学 、 细 胞 学 等 多 种 学 科 的 研 


完工 作 审 。 
1975 年 免疫 学 家 Kihler 和 Mil- 和 的 人 
stein 利用 仙台 病毒 诱导 绵羊 红细胞 产 抗体 的 杂交 细胞 


免疫 的 小 鼠 脾 细胞 与 小 鼠 骨 斤 瘤 细 


reper 

养 条 件 下 可 大 量 繁殖 并 长 期 分 沁 抗 
羊 红血球 抗体 ,可 用 于 制备 单 克隆 音 殉 放 扩 体 的 杂交 组 由 
抗体 ，/ 小 鼠 淋 巴 细 胞 杂交 瘤 (hybri- 
dn pe 
融合 技术 从 实验 阶段 进入 到 了 应 用 
研究 阶段 。Kahler 和 Milstein 也 因 这 一 创新 性 工作 获得 了 1984 年 的 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 炎 
(图 3-18 ) 。 








图 3-18 ”杂交 瘤 技术 尿 理 


第 四 节 ”细胞 化 学 和 细胞 内 分 子 示 踩 技 术 


细胞 化 学 技术 (ceytochemistry ) 是 细胞 形态 观察 和 组 分 分 析 相 结合 形成 的 一 类 方法 ,是 在 保持 组 
织 原 位 结构 的 情况 下 ,研究 细胞 内 活性 大 分 子 的 分 布 .数量 及 动态 变化 的 技术 ,也 被 称 为 形态 功能 学 
技术 。 细 胞 化 学 技术 包括 光 镜 和 电镜 两 个 层次 的 酶 细胞 化 学 技术 、 人 免疫 细 胞 化 学 技术 、 原 位 末 交 
术 、 放 射 自 显影 技术 等 ,常常 与 图 像 分 析 技 术 、 显 微分 光 光 度 技术 等 定量 方法 联合 应 用 。 


、 细 胞 化 学 技术 可 以 显示 细胞 和 组 织 中 的 酶 类 


酶 细胞 化 学 技术 (enzyme cytochemistry ) 通 过 酶 的 特异 性 的 化 学 反应 显示 其 在 副官 .组织 和 细胞 
中 的 分 布 位 置 和 活性 强 弱 ,对 研究 细胞 的 亚 显 微 成 分 的 结构 功 月 关系 和 细胞 的 生理 病理 过 程 具有 一 


定 的 作用 。 
酶 细胞 化 学 反应 的 基本 原理 是 先 将 酶 与 其 底 物 共同 进行 姥 育 ,然后 使 生成 物 和 捕获 剂 作用 ,其 后 
在 显微镜 下 观察 可 见 的 反应 产物 。 


在 酶 细胞 化 学 的 上 述 两 步 反 应 中 ,第 一 步 是 酶 促 化 学 反应 ,由 于 酶 具有 底 物 特异 性 ,因此 反应 的 


a 日 日 第 三 章 ”细胞 生物 学 的 研究 方法 和 策略 | 人 AY 


特异 性 相对 较 高 ,生成 物 为 初级 反应 产物 ;第 二 步 是 捕获 反应 ,由 捕获 剂 和 初级 反应 产物 作用 ,最 终 的 
反应 产物 沉淀 在 酶 的 原 位 并 能 够 被 在 镜 下 观察 到 。 捕 获 反 应 包括 金属 盐 沉 淀 法 、 色 素 沉 泻 法 和 嗜 雏 
物质 生成 法 等 , 光 镜 水 平 的 酶 细胞 化 学 反应 的 最 终 产物 为 有 色 沉 淀 ,电镜 水 平 的 最 终 产 物 为 高 电子 窗 
度 的 沉淀 。 

”捕获 剂 Wh ， 
\ 初级 反应 产物 最 终 反 应 产物 ( 呈 色 或 高 电子 密度 ) 
| 酶 反应 一 | 捕获 反应 一 


/条 件 








酶 细胞 化 学 的 主要 问题 是 某 些 酶 的 底 物 的 特异 性 不 够 高 ,存在 几 种 酶 作用 于 同一 种 底 物 的 现象 ， 
因此 必须 选择 合适 的 底 物 ,也 有 人 使 用 酶 抑制 剂 抑制 反应 中 其 他 酶 的 活性 。 为 外 ,有 些 光 饶 酶 细胞 化 
学 的 反应 沉淀 物 较 易 扩散 ,难以 进行 准确 的 定位 研究 。 电 镜 水 平 的 酶 细胞 化 竺 可 以 提供 细胞 毅 功 能 
和 大 分 子 代 谢 的 重要 信息 ,有 必要 进行 深入 地 人 研究 。 


二 、 免 疫 细胞 化 学 技术 是 生物 大 分 子 定 性 和 定位 研究 的 有 效 工 具 


免疫 细胞 化 学 技术 (immunocytochemistry ,ICC ) 是 利用 免疫 学 中 抗原 抗体 特异 性 绪 合 的 原理 来 定 
性 和 定位 研究 副官 .组织 和 细胞 中 的 生物 活性 大 分 子 拉 术 。 人 免疫 细胞 化 和 技术 主 要 用 于 检测 组 织 
细胞 中 重 白 质 \ 核 酸 、 多 肽 糖 类 和 克 脂 等 ,可 以 在 光 镜 和 电镜 两 个 水 平 显 示 目 标 分 子 。 

在 显微镜 下 无 法 直接 观察 原 位 的 组 织 和 细胞 中 的 生物 活性 大 分 子 , 但 生物 大 分 子 具 有 人 免疫 原 性 ， 
能 作为 抗原 或 半 抗 原 。 人 免疫 细胞 化 学 技术 将 每 观察 的 大 分 子 或 与 大 分 子 结 合 的 部 分 小 分 子 作 为 岳 
原 ,使 之 与 预先 制备 的 ,市 有 某 种 标记 物 的 相应 抗体 结合 ,通过 特异 性 的 抗原 抗体 结合 反应 ,使 抗原 抗 
体 复 合 物 在 显微镜 下 显现 出 来 ,因此 间接 地 显示 了 组 织 和 细胞 中 的 生物 大 分 子 的 位 置 。 对 于 培养 细 
胞 的 重组 蛋白 质 大 分 子 的 检测 ,可 以 通过 在 重组 DNA 中 预先 导入 一 个 编码 多 肽 的 序列 ,该 多 肽 作为 
抗原 或 半 抗 原 可 以 导致 相应 抗体 产生 , 当 重 组 蛋 日 质 分 子 在 培养 细胞 中 表达 后 , 即 可 以 用 免疫 细胞 化 
学 技术 对 其 进行 检测 ,这 对 得 日 质 组 学 中 新 克隆 的 重 日 质 的 定位 人 赋 究 很 有 帮助 。 

(一 ) 标记 抗体 使 抗原 抗体 复合 物 能 够 在 光 镜 或 电镜 下 被 观察 

免疫 细胞 化 学 方法 是 使 用 已 知 的 抗体 去 检测 组 织 和 细胞 中 的 抗原 物质 ,因此 首先 需要 制备 所 需 
的 单元 隆 或 多 元 隆 抗体 ,并 在 抗体 上 连接 一 个 标记 物 , 要 求 该 标记 抗体 和 抗原 反应 后 形成 的 抗原 抗体 
复合 物 能 够 在 光 镜 或 电镜 下 被 观察 到 ,目前 标记 物 有 多 种 ,包括 灾 光 素 、 酶 .胶体 金 、 铁 重 白 和 其 他 亲 
和 物质 。 

严 光 素 标 记 抗 体 方 法 简单 易 行 ,使 用 广泛 ,可 以 用 不 同 颜色 的 严 光 素 标记 不 同 的 抗体 ,然后 在 一 
张 组 织 切片 上 同时 显示 这 些 抗原 抗体 复合 物 的 分 布 位 置 。 

梅 标 抗体 ( enzyme-labeled antibody ) 主要 使 用 辣 根 过 氧化 物 酶 (horseradish peroxidase ,HRP) ,该 酶 
能 与 其 底 物 H,0, 以 及 氨基 联 杀 胺 结合 ,形成 光 镜 下 可 见 的 村 色 沉 演 ,反应 物 也 可 与 狐 酸 反应 后 形成 
电镜 下 反差 很 大 的 高 电子 密度 颗粒 。 

胶体 金 标 记 的 抗体 的 特点 是 标记 物 颗 粒 细 ( 直径 1 ~ 60nm) ,形状 一 致 ,电子 密度 高 ,易于 定量 ， 
而 且 反 应 背景 低 , 不 会 屏蔽 标记 的 结构 。 也 可 以 使 用 不 同 大 小 的 金 颗粒 进行 多 重 标记 。 目 前 超 微 金 
颗粒 ( 耻 径 1. 4nm ) 的 杀 水 性 能 和 穿 透 力 更 好 。 


亲 和 物 质 标记 法 主要 使 用 生物 系 一 亲 和 系 系统 、 稀 和 萄 球菌 A 有 蛋 日 一 免疫 球 和 蛋白 系统 等 。 实 际 
上 , 亲 和 物 质 能 够 与 多 种 物质 结合 ,包括 抗体 、 为 一 种 亲 和 物 质 ,以 及 灾 光 素 、 酶 .胶体 金 等 标记 物 , 因 
此 使 用 十 分 广泛。 


(二 ) 免疫 细胞 化 学 技术 包括 间接 法 和 直接 法 
免疫 细胞 化 学 反应 中 的 抗体 抗原 结合 有 直接 法 和 间接 法 两 种 。 直 接 法 是 使 标记 的 抗体 与 组 织 2 
胞 中 的 抗原 特异 性 结合 ,和 直接 检测 抗原 的 方法 ;间接 法 是 先 使 用 未 标记 的 抗体 (一 抗 ) 和 组 织 细胞 中 
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的 抗原 特异 结合 ,再 用 标记 的 抗体 (二 抗 ) 和 一 抗 结合 ,间接 地 显示 所 检测 的 抗原 的 方法 。 间 接 法 中 
可 以 使 多 个 二 抗 结合 在 一 个 一 抗 上 ,因此 具有 放大 效应 ,所 以 灵敏 度 比 直接 法 更 高 (图 3-19)。 


固定 化 抗原 A 一 抗 : 兔 抗体 抗 抗原 A 二 抗 : 标记 二 抗 抗 免 抗 体 标记 
2 ZH 
人 AA Vo 


图 3-19 免疫 细胞 化 学 反应 的 间接 法 














三 、 原 位 杂交 技术 用 以 检测 组 织 和 细胞 中 的 特异 性 核酸 分 子 


原 位 杂交 技术 (in sitw hybridization ,ISH) 是 使 用 标记 的 DNA 或 RNA 拧 针 ,通过 分 子 杂 交 检 测 原 
位 组 织 和 细胞 中 的 特异 性 核酸 分 子 的 方法 。 原 位 淋 交 技术 是 细胞 化 学 技术 与 分 子 生 物 学 的 结合 ,能 
驶 在 实验 胚胎 整体 、 组 织 、 细 胞 、 培 养 细胞 ,制备 的 单 细 胞 和 染色 体 上 证 明 某 特异 性 的 DNA 或 RNA 序 
列 的 存在 ,不 仅 用 于 细胞 和 细胞 器 的 结构 分 析 和 动力 学 特性 研究 ,也 用 于 感染 组 织 中 病毒 DNA 序列 
的 定位 和 细胞 遗传 学 的 染色 体 基 因 作 图 。 

在 体外 适当 的 条 件 下 , 碱 基 互 补 的 两 条 异 质 的 核酸 单 链 能 够 缔 合 成 双 链 的 分 子 ， 这 类 似 于 DNA 
复 性 的 过 程 。 原 位 杂交 技术 利用 上 述 原理 ,能 在 不 破坏 组 织 和 细胞 的 原 有 结构 和 不 提取 核酸 的 情况 
下 ,显示 组 织 细胞 中 特定 的 低 含量 的 核酸 序列 ,具有 很 高 的 特异 性 和 灵敏 度 。 原 位 杂交 技术 与 免疫 细 
胞 化 学 技术 联合 应 用 ,能 对 所 检测 物质 的 DNA 一 mRNA 一 和 集 白 质 的 完整 基因 表达 过 程 进行 观察 ,是 形 
仿 一 功能 关系 研究 的 重要 工具 。 , 

原 位 杂交 的 第 一 步 是 制备 分 子 探 针 ， 外 用 放射 性 核 素 或 非 放 射 性 核 素 物质 标记 具有 目标 核酸 
互 外 序列 的 单 链 核酸 分 子 。 原 位 杂交 的 探 针 的 性 质 可 以 是 双 链 cDNA 、 单 链 cDNA ,合成 的 塞 核 苷 
酸 或 单 链 RNA , 较 短 的 探 针 能 产生 较 强 的 杂交 证 写 并 容易 穿 透 进 入 组 织 , 最 适 探 针 长 度 为 50 ~ 
300bp。 常 用 于 标记 的 放射 性 核 素 有 *P、*”P，H 和 ”5S， 非 放 射 性 核 素 标记 物 主 要 包括 地 高 辛 .荧光 
系 、 生 物 素 和 酶 等 。 你 记 物 被 导 和 人 核 苷 酸 分 子 , 形 成 标记 分 子 ， 例如 地 高 辛 -dUTP、 生 物 素 -UTP 和 
买 光 素 -UTP 等 ,然后 利用 切口 平移 (nick translation ) 引物 延伸 (primer extension ) 和 末端 标记 (end- 
labeling) 等 方法 ,使 标记 分 子 挫 入 探 针 。 常 用 cDNA 探 针 和 RNA 探 针 检测 mRNA 分 于。 放射 性 核 
系 探 针 的 分 辨 率 很 高 ,能 清晰 地 显示 细胞 微细 结构 背景 上 的 2 ~3 个 阳性 银 颗 粒 , 借 此 可 分 析 阳 性 
细胞 在 融 官 组 织 中 的 分 布 和 比例 。 荧 光 素 探 针 的 杂交 操作 简单 ， 育 景 染色 和 信和 号 强度 均 较 低 , 可 
用 于 检测 大 的 目标 序列 。 

第 二 步 是 将 探 针 与 组 织 或 细胞 在 一 定 温 度 和 离子 条 件 下 共同 孵育 ,使 探 针 和 组 织 细胞 中 的 待 测 
的 互补 核酸 单 链 借 氨 键 结合 发 生 分 子 杂 交 , 杂 交 可 以 形成 RNA-DNA .DNA-DNA 和 RNA-RNA 多 种 稳 
定 的 双 链 杂 交 产 物 。 制 备 组 织 样品 要 注意 使 切片 组 织 牢 固 地 贴 附 于 载 片 上 ,并 增加 组 织 的 通 透 性 ,使 
尽量 多 的 探 针 渗透 到 组 织 内 部 的 目标 序列 部 位 。 检 测 mRNA 操作 中 要 注意 防止 RNA 酶 的 污染 。 预 
杂交 和 杂交 的 温度 ,杂交 液 的 选择 ,以 及 杂交 后 的 深 洗 对 提高 杂交 效率 、 消 除 背 景 非常 重要 ,需要 在 实 
验 中 反复 摸索 ,以 得 到 最 佳 效 果 。 

第 三 步 是 利用 放射 自 显影 或 免疫 细胞 化 学 技术 显示 探 针 ,从 而 获得 待 检 测 的 核酸 分 子 的 位 置 和 
数量 的 信息 。 俭 测 方法 依据 标记 分 子 而 定 ,放射 性 核 素 标记 的 探 针 ,用 放射 自 显影 方法 显示 探 针 在 细 
胞 和 细胞 器 内 的 分 布 , 如 需 定 量 分 析 ， 可 在 乳胶 包 被 过 程 中 使 用 放射 性 标准 品 ;使 用 非 放 射 性 核 素 标 
所 的 拧 针 ,例如 地 高 辛 标记 的 探 针 , 则 根据 免疫 细胞 化 学 原理 , 先 加 入 碱 性 磷酸 酶 - 抗 地 高 辛 抗体 再 
用 酶 的 底 物 来 显示 抗原 抗体 复合 物 ,这 样 可 以 显示 出 探 针 的 位 置 (图 3-20) 。 
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图 3-20 原 位 杂交 检测 全 胚胎 及 胚胎 切片 上 特异 基因 的 活性 
A. 用 特异 性 RNA 探 针 检测 发 育 约 10 天 的 全 和 鼠 胚 胎 中 Sonic hedgehog 基因 mRNA 的 表达 , 显 名 
结果 表明 Sonic hedgehog mRNA 主要 表达 于 湖 索 ,即将 来 发 育成 霄 柱状 散 的 中 胚层 轴线 ( 红 逢 头 
所 示 );B. 用 特 开 性 RNA 探 针 检测 筷 肛 胎 切片 中 Sonic hedgehog 基因 mRNA 的 表达 ,结果 与 A 图 
类 似 : 在 背 / 腹 轴 上 的 神经 管 下 面 的 背 索 中 ( 红 前 头 所 示 ) ,有 Sonic hedgehog mRNA 的 表达 :CC. 采 
蝇 全 肘 胎 原 位 灯 交 结果 ,显示 果 蝇 气管 发 育 中 菜 种 特定 mRNA 的 表达 。 可 见 果 晶 身 体 节 段 呈 现 


\ 主 Diz FA A [rr Tt > Ar 、 人 ,J 145 立 1? 全 - 
清晰 的 重大 模式 ,前 部 ( 头 ) 在 上 面 ,腹部 靠 左 


四 、 放 射 目 显影 术 可 以 追踪 并 分 析 体内 大 分 子 代谢 的 动态 过 程 


放射 日 显影 术 (autoradiography ) 以 放射 性 核 素 标记 生物 标本 中 的 大 分 子 或 其 前 体 物质 ,然后 通过 
使 乳胶 感光 ,以 及 显影 和 定 影 等 过 程 ,在 显 微 和 亚 显 微 结构 水 平 显示 组 织 和 细胞 内 放射 性 核 素 标记 的 
物质 的 位 置 和 数量 及 其 变化 。 

首先 ,用 不 同 的 方法 (注射 \ 掺 人、 脉冲 标记 ) 使 放射 性 核 素 标记 的 物质 进入 动物 体内 或 培养 细胞 
中 ,使 之 参与 机 体 和 细胞 的 代谢 过 程 ,然后 在 不 同 的 时 间 点 取样 ,将 取得 的 动物 器 官 组织 或 者 培养 的 
组 胞 制备 成 组 织 切 片 . 超 薄 切 片 或 涂 片 。 在 暗室 中 于 标本 表面 涂 布 一 层 薄 层 乳 胶 , 再 将 载 片 放置 在 黑 
蜡 的 低温 和 干燥 环境 内 3 ~10 日 ,使 乳胶 层 感光 ( 自 显影 )。 感 光 过 程 使 组 织 内 的 放射 性 核 素 发 出 的 
射线 将 乳胶 中 的 卤化 银 还 原 为 银 原子 。 完 成 自 显影 


后 的 组 织 切片 或 超 薄 切 片 的 处 理 类 似 于 照相 负片 的 表 3-3 常用 放射 性 核 素 








处 理 过 程 : 先 使 用 显影 液 将 银 原子 转变 成 镜 下 可 见 的 放射 性 核 素 半衰期 
黑色 的 银 盐 颗粒 ,然后 定 影 , 即 溶解 掉 多 余 的 未 感光 2 14 天 
的 银 盐 。 此 时 组 织 细胞 中 银 颗 粒 的 位 置 即 为 放射 性 Bi & 下 天 
核 素 所 标记 的 大 分 子 位 置 ,经 简单 背景 染色 后 可 以 在 de 87 天 
显微镜 或 电镜 下 进行 观察 和 半 定 量 测定 。 i a 
放射 性 核 素 不 稳定 并 发 生 随机 衰变 ,衰变 时 主要 pe 和 和 
发 射出 a、B 和 y 三 种 射线 ,它们 均 能 使 乳胶 感光 ,其 vs i 


中 B 射线 穿 透 力 较 强 , 电 离 作用 较 小 。 表 3.3 列 出 了 
细胞 生物 学 研究 中 常用 的 放射 性 核 素 ( 按 发 射 的 B 射 _ 注 : 工 也 发 射 y 射线 。 半 衰 期 指 放射 性 核 素 的 原 
线 的 能 量 递减 的 顺序 排列 ) 。 放 射 性 核 素 实验 中 使 用 。 “于 构 到 50% 所 需 的 时 间 。 

的 "CH 和 ”S 为 弱 B 放射 性 核 素 ,半衰期 较 长 ,>*P、*P 也 很 常用 。 实 验 中 常 以 3H_ 亮 氨 酸 和 2S 蛋 毛 
酸 标记 蛋白 质 ,用 ?H- 岩 藻 糖 和 ?H- 甘 露 糖 标记 糖 类 。#sS 蛋氨酸 标记 效率 较 高 ,因为 58 的 误 恋 比 4C 
和 ?HH 易于 检测 ,而且 %S 的 信号 可 通过 荧光 自 显影 而 加 强 ,同时 外 源 蛋氨酸 比 其 他 氨基 酸 更 容易 挫 人 
到 蛋白 质 中 去 。 以 ?H 胸腺 喀 啶 脱氧 核 苷 (3H-TdR ) 或 'H-UR 和 组 织 共同 生育 ,使 其 分 别 摊 入 细胞 内 
的 DNA 和 RNA 分子 中 ,可 以 显示 DNA 和 RNA 的 合成 途径 ,例如 利用 `H-TdR 掺 和 实验 来 研究 分 析 
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肿瘤 细胞 的 增殖 和 分 化 等 状况 。 


利用 放射 日 显影 术 可 以 在 保存 生物 组 织 固 有 结构 的 情况 下 追踪 所 标记 的 物质 在 组 织 和 细胞 内 的 
分 布 数量 以 及 对 外 界 信 号 的 应 答 变 化 ,常用 于 观察 分 析 体 内 大 分 子 的 代谢 状况 ,包括 摄取 .转运 . 储 
仓 和 排出 的 动态 过 程 ,例如 ,利用 放射 自 显影 术 阐 明了 和 蛋白质 从 内 质 网 到 细胞 外 的 分 泌 途 径 ( 图 3. 


21) 。 





3-21 胰岛 B 细胞 电镜 放射 自 显影 结果 


石 、 绿 色 芝 光 蛋白 用 于 示 踪 细胞 内 的 特定 蛋白 质 


朋 色 灾 光 蛋白 ( green fluorescent protein,GFP) 是 目前 应 用 非常 广泛 的 细胞 内 和 蛋白质 定位 和 示 踪 
分 于 之 一 ,最 初 系 从 水 母 中 分 离 。GFP 含有 238 个 氨基 酸 残 基 , 分 子 量 为 26.9kD , 呈 B 桶 状 结构 ,区 
光 基 团 附着 于 a- 螺 旋 上 ,位 于 整个 分 子 的 中 央 。GFP 不合 辅 基 ,无 需 底 物 或 者 辅助 分 子 ,可 在 蓝 色 光 
保 (450 ~490nm ) 的 激发 下 ,发 射出 稳定 的 绿色 荧光 (520nm ) 。 

CAP 共 因 多 于 导入 到 不 同 种 类 的 细胞 中 并 正常 表达 ,产生 的 GFP 对 细胞 的 光 毒 性 很 弱 , 同时. 
GFP 的 分 于 量 较 小 ,形成 融合 蛋白 后 并 不 影响 其 他 蛋白 的 空间 构象 和 功能 ， 因此 ,构建 绿色 荧光 和 蛋白 


基因 与 多 种 靶 蛋 白 基 因 的 融合 基因 表达 载体 , 转 染 不 
同 细 胞 , 即 可 在 荧光 显微镜 或 共聚 焦 显 微 镜 下 研究 划 
集 日 在 活 细 胞 内 的 位 置 及 动态 变化 ,此 外 ,由 于 GFP 
融合 集 白 的 荧光 灵敏 度 远 高 于 荧光 素 标记 的 荧光 抗 
体 , 抗 光 漂 白 (Photobleaching ) 能力 强 ,因此 也 适用 于 
定量 测定 与 分 析 。 

目 责 ,CFP 作为 一 个 重要 的 报告 分 子 (reporter)， 
在 细胞 生物 学 研究 中 得 到 广泛 的 应 用 。 例 如 ,将 GFP 
与 特定 的 定位 信号 肽 整合 ,可 以 直接 观察 GFP 标定 的 
各 号 肽 指定 的 亚 细 胞 结构 ,如 内 质 网 和 线粒体 等 。 基 
旦 焦 日 质 凑 基 林 端 (C- 端 ) 的 最 后 三 个 氨基 酸 -SKL 
(丝氨酸 - 赖 氨 酸 - 亮 氮 酸 ) 是 过 氧化 物 酶 体 ( peroxi- 
some ) 的 定位 信号 ,用 基因 重组 的 方法 将 GFP C- 端 连 
按 一 段 市 有 C- 端 -SKL 的 短 肽 ,并 在 不 同 真 核 细 胞 中 
表达 ,可 以 观察 到 不 同 细胞 内 过 氧化 物 酶 体 的 特征 。 





图 3-22 GFP 家族 显示 大 脑 神经 网 络 
使 用 不 同 颜色 的 GFP 标记 的 不 同 神经 元 ， 
显示 出 大 脑 内 复杂 的 神经 网 络 
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也 可 用 GFP 转 染 标记 某 肿瘤 细胞 凋 亡 的 相关 基因 ,并 与 正常 组 织 比较 ,借以 判断 此 基因 为 抑制 肿瘤 
细胞 凋 亡 的 基因 还 是 促进 肿瘤 细胞 凋 亡 的 基因 。 利 用 GFP 的 示 踪 特性 ,研究 肿瘤 细胞 内 茶 些 基因 交 
常 表达 与 肿瘤 细胞 浸润 的 关系 ,有 利于 揭示 肿瘤 细胞 浸润 的 机 制 。 

研究 者 通过 点 突变 的 方法 研究 GFP 的 结构 与 功能 ,发 现 一 些 突变 蛋白 的 光 吸 收 与 菊 光 行为 用 生 
改变 , 据 此 开发 出 多 种 不 同 颜色 的 GFP 类 和 蛋白。 目前 常用 的 有 不 同 激发 光 与 发 射 光谱 的 GFP 家 族 成 
员 包 括 GFP .黄色 荧光 蛋白 ( YFP) .青色 荧光 蛋白 (CFP) \ 蓝 色 荧光 蛋白 (BFP) 等。 此 外 还 有 相应 的 
荧光 强度 较 大 的 增强 绿色 荧光 蛋白 (EGFP) ,增强 黄色 荧光 蛋白 (EYFP) \ 增 强 青色 灾 光 和 集 日 (ECFP) 
等 ,其 中 EGFP 与 CFP 的 不 同 在 于 有 F64L 和 S65T 两 个 点 突变 。 近 来 ,GFP 家 族 作为 细胞 内 标签 快 
速 地 融入 现代 成 像 技术 和 数据 分 析 技 术 ,科学 家 正 借助 GFP 类 蛋白 发 出 的 荧光 信号 来 监测 细胞 内 发 
生 的 各 种 事件 (图 3-22) 。 人 们 认为 ,在 GFP 基础 上 建立 的 新 方法 系列 能 够 从 根本 上 发 挥 生命 科学 的 
所 有 分 支 学 科 的 实验 人 研究 潜能 。 


BOX 3-2 “ 照 亮 细 胞 ”的 绿色 奖 光 和 绰 日 


在 自然 界 中 ,不 少 生 物 具 有 发 光 的 能 力 ,其 中 萤火虫 最 为 人 们 所 熟知 ,中 国 古 代 即 有 “ 捕 
莹 夜 读 ” 的 佳话 。 在 海洋 里 , 某 些 水 母 . 珊 瑚 和 深海 鱼 类 也 可 以 发 光 , 但 这 些 发 光 生 物 的 大 多 
数 是 依靠 体内 特定 的 荧光 素 酶 催化 底 物 荧光 素 (fluorescein) 而 产生 荧光 的 ,其 他 生物 无 法 
模仿 。 

20 世纪 60 年 代 , 日 本 科学 家 Osamu Shimomura 潜心 研究 会 发 出 绿色 欧 光 的 水 母 Aequorea 
victori , 一 心 想 找到 这 种 水 母 的 荧光 素 酶 ,经 过 艰苦 的 努力 ,Shimomura 发 现 ,Aequorea victoria 
水 母 具有 不 同 于 常规 荧光 素 酶 /荧光 素 的 特殊 发 光 系 统 ,其 体内 含有 一 种 能 自身 发 光 的 绿色 
荧光 蛋白 (GFP) ,这 是 对 发 光 原 理 认 识 的 重大 突破 。 

1992 年 ,Shimomura 的 同事 Prasher 首先 获得 了 GFP 的 基因 , 稍 后 ,美国 哥伦比亚 大 学 
Chalfie 和 加 州 大 学 圣迭戈 分 校 Inouye 和 Tsuji 开始 尝试 将 GFP 表达 到 线虫 .大肠 埃 希 菌 中 , 然 
后 相继 在 病毒 .酵母 ,小 鼠 、 植 物 和 人 类 细胞 等 多 种 生物 体内 成 功 表 达 。 

在 GFP 被 发 现 以 前 ,对 生物 活体 组 分 进行 实时 观察 和 监测 ,只 是 科学 家 们 的 一 个 梦想 ， 
GFP 使 这 个 梦想 变 成 了 现实 。 由 于 GFP 荧光 是 水 母 细 胞 的 自主 功能 ,荧光 的 产生 不 需要 任何 
外 源 底 物 ,而 且 , 荧 光 极 其 稳定 ,在 激发 光照 射 下 ,GFP 抗 光 漂 白 能 力 比 荧光 素 强 得 多 ,此 外 ， 
生物 材料 制备 中 的 固定 、 脱 水 剂 皮 二 酸 或 甲醛 等 对 GFP 荧光 影响 也 很 小 。 利 用 这 些 性 质 , 生 
物 学 家 们 可 以 用 GFP 来 标记 几乎 任何 不 可 见 的 生物 分 子 或 细胞 ,然后 在 蓝光 照射 下 进行 观 
察 ,原来 透明 的 结构 或 物质 立即 变 得 清晰 可 见 。 因 此 ,CEFP 作为 一 种 活体 生物 示 踩 分子, 显然 
优 于 任何 其 他 酶 类 报告 重 日 。 

在 对 野生 型 GFP 进行 系统 研究 和 化 学 改造 中 ,RY Tsien( 钱 永 健 ) 做 出 了 重要 的 贡献 ,他 
大 大 增强 了 GFP 的 发 光 效 率 ,还 发 展 出 了 红色 、 蓝 色 、 黄 色 不 同 的 变种 ,使 得 GFP 家 族 真 正成 
为 了 全 球 生物 学 家 的 琳琅 满目 的 蛋白 质 标签 (protein tagging) 工 具 箱 。GFP 的 发 现 和 后 续 研 
究 的 巨大 成 功 甚至 激发 了 研究 者 寻找 罕见 生物 体内 “ 带 颜 色 蛋 白质 ”的 高 度 热情 ,有 如 当年 在 
嗜 热 生 物 中 发 现 PCR 所 用 Tag DNA 聚合 酶 后 出 现 的 浪潮 ,不 过 迄今 为 止 有 价值 的 发 现 并 
不 多 。 

2008 年 10 月 ,瑞典 皇家 科学 院 将 诺 贝 尔 化 学 奖 授 予 O0 Shimomura、M Chalfie 和 RY Tsien 
三 人 ,表彰 他 们 发 现 和 改造 GFP 的 功绩 ,并 将 GFP 的 发 现 和 改造 与 显微镜 的 发 明 相提并论 ， 
视 其 为 当代 生命 科学 研究 中 具有 突破 意义 的 新 工具 。 
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第 五 节 ”细胞 功能 基因 组 学 技术 


在 有 关 生 物 大 分 子 性 质 和 功能 的 研究 中 ,细胞 生物 学 工作 者 稼 使 用 细胞 功能 基因 组 技术 作为 全 
究 工 具 , 本 市 简要 介绍 常用 的 生物 大 分 子 分 析 和 鉴定 技术 ,包括 核酸 扩 增 和 鉴定 的 PCR Southern 印 


迹 .Northern 印迹 方法 和 RNA 干扰 技术 。 


一 、PCR 技术 可 以 在 体 外 快速 扩 增 特异 性 DNA 片段 


聚合 酶 链 反 应 (polymerase chain reaction ,PCR) 是 利用 DNA 半 保 留 复制 的 原理 ,通过 控制 实验 温 
度 ,使 DNA 处 于 变性 、 复 性 和 合成 的 反复 循环 中 ,从 而 达到 在 体外 快速 扩 增 特异 性 DNA 刻 段 的 目的 。 
PCR 瓜 术 的 主要 步骤 可 以 分 为 引物 (primer) 的 设计 和 合成 .DNA 模板 的 制备 、.PCR 反应 以 及 产 
物 的 分 离 和 纯化 。 自 先 设计 并 人 工 合 成 一 对 奔 核 甘酸 引物 链 , 各 约 18 ~ 20 个 核 苷 酸 ,它们 与 目标 
DNA 序列 中 所 要 克隆 的 区 段 的 相反 两 端 分 别 互 补 ; 将 DNA 样品 片段 洲 解 于 缓冲 液 中 ,反应 的 模板 是 


目标 DNA 的 任何 一 条 单 链 , 先 局 温 加 热 ,使 目标 DNA 双 
链 解 离 为 单 链 ( 变性 ) ,然后 迅速 降低 温度 (退火 ) ,使 引 
物 和 其 两 交互 补 的 模板 结合 形成 互补 链 ( 复 性 ) ,再 在 适 
当 的 反应 温度 和 DNA 聚合 酶 的 催化 下 ,利用 4 种 单 核 车 
酸 原料 (dNTP) 和 一 些 辅助 因子 (Mg ) , 按 5 一 3 "方向 
延伸 酶 促 反 应 ,合成 新 DNA 卢 段 (延伸 ) 。 上 述 四 个 基 
本 步 叱 “变性 一 退火 一 复 性 一 延伸 "反复 循环 ,每 一 个 循 
环 的 产物 又 作为 下 一 个 循环 的 模板 ,每 循环 一 次 ,DNA 
的 分 子 数 按 2" 指数 倍增 ,通过 20 ~ 30 个 循环 后 ,可 以 获 
得 2 x10"” 拷贝 数 ,最 终 完成 DNA 的 扩 增 ,然后 进行 产 
物 鉴定 (图 3-23)。 

目前 PCR 技术 不 仅 是 功能 基因 组 学 的 重要 方法 ,而 
且 它 衍生 出 了 许多 新 的 PCR 技术 ,包括 反 转 录 PCR (re- 
verse transcription PCR,RT-PCR ) .定量 PCR ( quantitative 
PCR) 、 单 链 构 象 多 态 性 PCR ( single strand conformation 
polymorphism ,SSCP) 和 实时 RT-PCR (real time RT-PCR ) 
等 , 现 已 广泛 地 应 用 于 cDNA 文库 构建 .遗传 疾病 和 恶性 
肿瘤 的 分 析 等 。 

RT-PCR :是 一 种 将 RNA 的 反 转 录 (RT) 和 cDNA 聚 
合 酶 链 式 扩 增 (PCR) 相 结合 的 技术 。RNA 在 反 转 录 酶 
作用 下 逆向 转录 形成 cDNA ,以 cDNA 为 模板 ,再 行 PCR 
扩 增 ,合成 目的 斤 段 。RT-PCR 技术 灵敏 而 且 用 途 广泛 ， 
可 用 于 检测 细胞 中 基因 表达 水 平 ,细胞 中 RNA 病毒 的 含 
量 和 直接 克隆 特定 基因 的 cDNA 序列 。 作 为 模板 的 RNA 
可 以 是 总 RNA .mRNA 或 体外 转录 的 RNA 产物 。 无 论 使 
用 何 种 RNA ,关键 是 确保 RNA 中 无 RNA 酶 和 基因 组 
DNA 的 污染 。 

定量 PCR :定量 PCR 是 在 普通 定性 PCR 的 过 程 中 ， 
通过 加 入 参照 物 等 方法 对 PCR 产物 定量 ,从 而 得 出 初始 
模板 量 。 其 中 灾 光 定量 PCR( 也 称 TaqMan PCR ,以 下 简 





循环 1 
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循环 4、5、6 等 
图 3-23 PCR 技术 的 原理 
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称 FQ-PCR) 较为 常用 。 

PCR-SSCP: 这 是 一 种 将 SSCP 用 于 检查 PCR 扩 增 产物 基因 组 成 变化 的 技术 ,具有 人 简便 性 和 灵敏 
性 。 对 有 芭 DNA 先行 PCR 扩 增 , 扩 增 产物 经 变性 并 快速 复 性 后 ,成 为 具有 一 定 空间 构象 的 单 链 DNA 
分 于 ,经 非 变 性 上 聚 内 和 炉 酰 胶 凝 胶 电 访 后 ,利用 放射 性 目 显 影 、 银 染 或 省 化 乙 锭 显 色 等 方法 分 析 单 链 
DNA 市 迁移 率 及 DNA 单 链 构象 变化 ,进而 可 对 该 DNA 片段 中 是 否 存在 碱 基 突 变 作出 判断 。 

原 位 PCR: 将 固定 于 载 政 片 的 组 织 或 细胞 经 和 蛋白酶 消化 后 ,在 不 破坏 细胞 形态 的 情况 下 ,直接 
进行 PCR。 可 用 于 病毒 在 细胞 和 组 织 内 的 定位 检测 。PCR 产物 一 般 经 标记 探 针 杂交 检测 ,敏感 性 可 
达到 每 个 细胞 10 个 拷贝 。 

桌 却 PCR: 由 两 对 引物 经 两 组 循环 完成 。 第 一 对 引物 (外 引物 ) 扩 增 出 一 条 较 长 的 产物 ,第 二 对 
引物 以 此 为 模板 ,经 二 次 循环 扩 增 目的 产物 。 用 起 始 引物 限量 方法 或 Centricon30( Amicon ) 分 子 滤 过 
个 离心 ,在 第 二 套 引 物 加 入 前 去 除 第 一 引物 。 由 于 在 扩 增 过 程 中 减少 了 引物 非特 异性 退火 , 梨 式 
PCR 较 一 次 PCR 更 加 敏感 ,可 使 目的 序列 得 到 高 效 扩 增 ,而 次 级 结构 却 很 少 扩 增 。 

实时 定量 RT-PCR :在 PCR 反应 体系 中 加 入 荧光 基 团 ,通过 连续 观测 PCR 指数 扩 增 期 荧光 信和 号 
的 变化 来 即时 测定 特异 性 产物 的 量 并 监测 整个 PCR 过 程 ,最 后 借 标准 曲线 对 未 知 模板 进行 定量 分 
析 。 此 法 较 以 终点 法 进行 定量 的 PCR 技术 具有 明显 优点 :操作 简便 \ 快 速 高 效 ,敏感 性 和 特异 性 均 
好 ;在 封闭 体系 中 完成 扩 增 并 进行 实时 测定 ,降低 了 可 能 的 污染 并 避免 在 扩 增 后 进行 操作 。 


一 、Southern 印迹 技术 分 析 基 因 组 DNA 


Southern 印迹 技术 (Southern blot) 是 EM Southern 于 1975 年 建立 的 检测 基因 组 DNA 中 特异 序列 
的 方法 ,被 三 沁 应 用 于 基因 克隆 、 基 因 结 构 和 突变 分 析 、 基 因 同 源 性 分 析 以 及 转基因 及 限制 性 片段 长 
度 多 态 性 (RFLP) 研究 中 。Souther 印迹 技术 的 基本 原理 是 利用 限制 性 内 切 酶 切割 DNA 分 子 , 经 琼 

8 糖 洲 胶 电 泳 分 离 并 变性 解 链 为 单 链 分 子 后 ,再 转移 至 固 相 支持 膜 上 ,然后 用 已 知 序列 的 标记 探 针 检 
测 腊 请 上 DNA 片段 。 

Southern blot 技术 依据 研究 目的 选择 不 同 的 探 针 和 标记 物 。 根 据 实 验 需要 ,制备 不 同 的 核酸 分 子 
拧 针 ,包括 基因 组 DNA 探 针 .cDNA 探 针 、RNA 探 针 或 人 工 合成 的 究 核 苷 酸 探 针 ,放射 性 核 素 因 其 高 
灵敏 度 被 列 为 首选 标记 物 ,其 中 H、S 和 P 较为 常用 。 标 记 方 法 包括 切口 平移 和 随机 引物 (random 
priming) 法 。 非 放射 性 核 款 如 生物 素 因为 无 放射 污染 ,也 被 越 来 越 多 地 应 用 于 标记 。 

Southern blot 技术 包含 5 个 基本 步 又。 酶 解 :选用 一 种 或 数 种 限制 性 内 切 酶 将 分 离 得 到 的 基因 组 
DNA 切割 为 一 定 的 片段 。 电 泳 :将 酶 解 的 DNA 片段 进行 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 ,以 已 知 分子 量 的 DNA 片 
段 为 标记 , 按 大 小 分 离 DNA 片段 。 转 移 : 用 碱 变性 法 使 双 链 DNA 解 链 为 单 链 ,适当 中 和 处 理 , 然 后 利 
用 虹吸 作用 或 负 压 装置 将 单 链 DNA 转移 至 醋酸 纤维 滤 膜 或 尼龙 膜 上 ,真空 烘 干 或 紫外 线 照 射 固定 
DNA ,转移 前 后 DNA 睛 段 的 相对 位 置 不 变 。 杂 交 : 将 探 针 与 固定 有 DNA 片段 的 膜 片 杂 交 , 标 记 的 核 
甘酸 序列 按 碱 基 配 对 与 同 源 DNA 序列 形成 杂交 分 子 , 然 后 洗 去 未 杂交 的 放射 性 核 素 。 放 射 自 显 影 : 
杂交 后 膜 片 洗 奖 ,在 暗室 中 与 X- 胶 片 重 又 放 好 ,加 增 感 屏 后 置 于 暗盒 中 ,低温 曝光 , 显影 、 定 影 ,观察 
持 采 。 非 放射 性 核 素 标记 的 换 针 的 杂交 后 按 相 应 的 显 色 步骤 处 理 ( 图 3-24) 。 


二 、Northern 印迹 技术 检测 特定 基因 的 表达 


Northern 印迹 ( Northern blot) 技 术 是 1977 年 由 Alwine 建立 的 检测 特异 性 mRNA 的 方法 ,以 后 又 
经 过 了 许多 改进 ,其 原理 和 操作 过 程 与 Southern blot 技术 非常 相似 。 基 因 组 DNA 携带 有 关 遗 传 的 全 
部 信息 ,这 些 信息 表现 出 物种 差异 ,而 在 同一 动物 中 没有 组 织 特异 性 。 但 是 ,基因 的 表达 在 不 同 的 发 
育 阶段 或 不 同 的 组 织 细 胞 中 有 非常 明显 的 差别 ,并 受到 严格 的 时 空 和 其 他 因素 的 调控 。 例 如 ,分 化 细 
胞 中 只 有 不 到 10% 的 基因 处 于 开放 状态 ,可 以 进行 特异 性 地 转录 生成 RNA ,并 表达 产生 维持 机 体 代 
襄 活 动 所 需 的 和 蛋 日 质 ; 不 同 细胞 之 间 ( 例 如 表皮 细胞 平滑 肌 细 胞 和 红 血 细胞 ) 的 表达 产物 差异 很 大 ， 
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图 3-24 Southern 印迹 技术 示意 图 


这 些 考 开 通过 DNA 转录 形成 多 种 RNA 表现 出 来 。Northern 印迹 技术 正 是 通过 分 子 杂 交 方 法 来 检测 
特 寞 基因 表达 的 一 种 非常 灵敏 的 方法 。 

Northern 印迹 分 析 可 以 用 于 总 RNA 或 mRNA ,在 RNA 被 提取 (本 音 第 二 节 ) 并 进行 纯度 鉴定 后 ， 
也 要 经 过 变性 .电泳 分 离 转移、 杂交 和 放射 自 显影 或 显 色 等 步骤 。 


四 、 基 因 忌 片 技术 能 高 效 和 快速 检测 基因 表达 


茜 因 心 厂 (gene chip ) 技术 是 指 将 大 量 ( 通 常 每 平方 厘米 点 阵 密度 高 于 400) 特定 的 宿 核 苷 酸 片段 
或 基因 片段 作为 探 针 ,有 规律 地 排列 固定 于 支持 物 上 ,产生 二 维 DNA 探 针 阵 列 ,然后 与 标记 样品 的 基 
因 鬼 碱 基 配 对 原理 进行 杂交 ,通过 检测 杂交 信号 强度 获取 样品 分 子 的 数量 和 序列 信息 ,进而 实现 对 生 
物 样 品 快速 并 行 .高效 地 检测 或 医学 诊断 。 因 秆 用 硅 芯 片 作为 固 相 支持 物 , 且 在 制备 过 程 运 用 了 计 
和 蛋 机 必 片 的 制备 技术 ,所 以 称 之 为 基因 芯片 技术 (又 称 DNA 芯片 .DNA 微 阵 列 芯 片 )。 

基因 心 厂 主要 技术 流程 包括 :芯片 的 设计 与 制备 ` 弛 基因 的 标记 、 忌 片 杂 交 与 杂交 信号 检测 (图 
3- 人)。 心 厂 制 备 方 法 主要 包括 点 样 法 、 原 位 合成 法 两 种 类 型 ,支持 物 有 多 种 ,如 玻璃 片 . 硅 片 、 来 内 米 
膜 \ 硝 酸 纤 维 素 膜 、 尼 龙 膜 等 ,但 须 经 特殊 处 理 。 得 分 析 样 品 的 制备 是 基因 芯片 实验 流程 的 一 个 重要 
环 太 , 豫 基 因 在 与 局 片 探 针 结合 杂交 之 前 必须 进行 分 离 . 扩 增 及 标记 。 标记 方法 根据 样品 来 源 、 芯 片 
关 型 和 研究 目的 的 不 同 而 有 所 差异 。 基 因 芯 片 与 靶 基 因 的 杂交 过 程 与 一 般 的 分 子 杂 交 过 程 基本 相 
同 , 洒 交 反 应 的 条 件 要 根据 探 针 的 长 度 、GC 碱 基 含 量 及 芯片 的 类 型 来 优化 ， 如 用 于 基因 表达 检测 , 杂 
区 的 产 格 性 较 低 ,而 用 于 突变 检测 的 芯片 杂交 温度 高 ,杂交 时 间 短 ,条 件 相对 严格 。 显 色 和 分 析 测 定 
万 法 常用 的 为 荧光 法 ,其 重复 性 较 好 ,但 灵敏 度 较 低 ,其 他 的 方法 还 包括 放射 自 显 影 .质谱 法 、 化 学 发 
区 法 及 光 导 纤维 法 等 。 

由 基因 心 片 技术 能 同时 将 大 量 探 针 固定 于 支持 物 上 ,可 对 样品 中 数 以 王 计 的 序列 进行 一 次 性 的 
快速 准确 地 检测 和 分 析 , 从 而 解决 了 传统 核酸 印迹 杂交 自动 化 程度 低 \ 瓜 术 操作 过 程 繁杂 操作 序列 
数量 少 及 检测 效率 低 等 不 足 。 此 外 ,通过 设计 不 同 的 探 针 阵列 、 使 用 特定 的 分 析 方法 ,基因 芯片 技术 
企 基因 表达 谱 测 定 ` 实 变 检测 .多 态 性 分 析 、 基 因 组 文库 作 图 ` 杂 区 测序 及 药物 的 筛选 等 众多 研究 领 
域 , 均 具 有 广泛 的 应 用 价值 及 广阔 的 应 用 前 景 。 


五 、RNA 干扰 技术 是 基因 功能 研究 中 新 的 强 有 力 的 工具 


在 基 央 功能 的 研究 中 , 常 需要 对 特定 基因 进行 功能 丧失 或 降低 突变 的 操作 ,以 确定 其 功能 以 前 
通 第 利用 基因 敲 除 产生 突变 个 体 ,但 这 一 方法 较 耗 时 费力 。1995 年 , RNA 干扰 (RNA interference， 
RNAi) 对 目标 mRNA 具有 高 效 和 特异 的 抑制 作用 的 现象 在 线虫 中 被 发 现 ,随后 又 在 小 由 和 人 的 基因 
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图 3-25 基因 必 片 技术 的 原理 


中 得 到 证 实 ,在 此 基础 上 建立 了 特异 性 的 RNA 干扰 技术 。 与 传统 的 基因 功能 研究 方法 相 比 ,RNAi 可 
以 简便 而 迅速 地 制备 特定 基因 缺失 表 型 的 个 体 ,进而 研究 该 基因 的 功能 。 

RNAi 作用 的 基本 原理 是 :特定 浓度 的 外 源 性 双 链 RNA(dsRNA ) 进入 细胞 内 ,被 RNAse 亚 切 割 成 
siRNA ( small interferencing RNA ) ,siRNA 与 解 旋 酶 和 其 他 因子 结合 ,形成 RNA 诱导 沉默 复合 物 ( RNA- 
induced silencing complex ,RISC) ,激活 的 复合 物 随机 地 通过 碱 基 配 对 定位 到 目标 mRNA 上 ,然后 以 目 
标 mRNA 为 模板 ,以 siRNA 为 引物 ,在 RNA 依赖 的 RNA 合成 酶 的 作用 下 生成 新 的 长 链 dsRNA ,新 的 
长 链 dsRNA 也 可 被 切割 。 结 合 了 RISC 的 
和 时 mRNA 会 被 内 切 酶 切割 并 进而 降解 ,这样 





外 源 双 链 RNA 导 入 靶 细胞 靶 细 胞 内 源 基因 


破坏 了 特定 日 的 基因 转录 产生 的 mRNA ,使 | 信使 RNA 
其 功能 沉默 (gene silencing ) 。RNA 干扰 的 TEST 


局 效 性 表明 其 作用 过 程 中 有 放大 作用 ,同时 
效应 持续 时 间 较 长 。 这 与 新 的 长 链 dsRNA 
合成 密切 相关 (图 3-26) 。 目 前 认为 , RNAi 
现象 在 所 有 物种 中 都 可 能 存在 ,是 生物 抵御 
病毒 侵袭 的 细胞 行为 ,也 有 可 能 是 正常 基因 
表达 调控 的 普 裔 机 制 之 一 ,但 双 链 RNA 抑 
制 纪 基因 表达 的 详细 机 制 沿 待 进一步 的 





深 索 。 i 
由 于 siRNA 作用 的 阶段 是 在 目的 基因 RY 
转录 成 为 mRNA 以 后 ,所 以 RNAi 引导 的 基 上 


因 沉 默 又 称 转录 后 基因 沉默 (post transcrip- 


tional gene silencing, PTGS), 这 可 能 为 基因 ep ABR 
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治疗 设计 开辟 一 条 明显 优 于 传统 方法 的 新 途径 。 

在 RNAi 技术 中 , 曾 将 体外 转录 和 生物 合成 的 双 链 RNA 以 注射 或 浸泡 等 方法 直接 导入 线虫 的 性 
腺 或 早期 豚 胎 中 ,结果 可 以 关闭 靶 基 因 的 表达 ,产生 突变 表 型 ,但 无 法 稳定 地 遗传 。 较 好 的 方法 是 利 
用 局 动 子 控制 一 段 反 向 序列 转录 ,进入 体内 后 转录 生成 发 来 结构 的 双 链 RNA ,从 而 引起 靶 基 因 表 达 
抑制 ,如 应 用 多 种 启动 子 ,就 可 以 使 双 链 RNA 在 特定 时 间 和 区 域 表 达 。 在 大 多 数 哺乳 动物 中 ,为 避免 
双 链 RNA 引入 后 发 生 细胞 毒性 反应 ,多 使 用 小 于 30bp 的 双 链 RNA( 图 3227)。RNAi 将 作为 一 种 强 
有 力 的 研究 工具 ,用 于 功能 基因 组 的 研究 。 
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图 3-27 ”RNAI 技术 建立 的 显 性 阴性 突变 
4. 双 链 RNA 可 以 被 导入 到 C. elegans,D 用 表达 双 链 RNA 的 大 肠 埃 布 菌 喂食 里 
中 ,直接 把 双 链 RNA 注入 到 蠕虫 肠 道 内 ;B. 野生 型 蠕虫 胚 ;C、 一 个 蜂 忠 胚 内 与 
细胞 分 裂 相 关 基 因 被 双 链 RNA 干扰 失 活 。 图 中 胚 显 示 两 个 未 融合 的 精子 和 卵子 
的 细胞 核 异 常 位 移 


第 六 节 ”细胞 生物 学 研究 的 一 般 策略 和 工具 的 使 用 


细胞 生物 学 研究 的 目的 是 阐述 “完整 细胞 的 生命 活动 ” ,向 单 地 说 ,就 是 希望 在 分 子 水平 描 述 细 
胞 和 细胞 社会 的 工作 机 制 。 细 胞 生物 学 的 实验 技术 和 研究 方法 是 达到 此 目的 的 重要 工具 。 在 细胞 生 
物 学 的 科学 研究 中 ,技术 和 方法 的 使 用 是 跨越 学 科 界限 的 ， 并 不 局 限于 某 一 或 某 些 学 科 , 研 究 者 可 以 
根据 研究 的 具体 目标 来 思考 研究 策略 ,选择 模式 生物 ,设计 科学 实验 ， 组 合并 实施 相关 技术 和 方法 。 


一 、 细 胞 生物 学 研究 的 一 般 策 略 


细胞 生物 学 主要 从 两 个 不 同 的 方向 对 目标 展开 研究 :一 个 是 聚焦 目 标 细胞 的 表 型 特征 及 其 在 特 
味 情 况 下 的 改变 ,探索 隐藏 其 后 的 分 子 机 制 ; 另 一 个 是 分 析 细 胞 内 关键 基因 和 蛋白 质 大 分 子 , 阐 明 其 
对 完整 细胞 功能 的 作用 及 其 地 位 。 实验 通常 这 样 进行 :研究 者 在 实验 室 中 打开 细胞 ,观察 其 组 分 ,或 
首 分 离 各 种 亚 细 胞 组 分 和 生物 分 子 , 分 别 研究 它们 的 功能 ,然后 拼合 及 整合 获得 的 相关 知识 .并 在 此 
等 础 上 建立 细胞 功能 的 概念 。 例 如 ,关于 蛋白 质 合 成 机 制 的 知识 就 来 自 于 分 离 并 分 别 研 究 核 糖 体 、 
mRNA tRNA 和 其 他 附属 因子 功能 ,并 将 获得 的 分 子 机 制 进 行 归纳 ， 据 此 设立 假说 并 重建 假设 的 蛋白 
质 合成 的 机 制 , 最 后 用 系统 实验 验证 和 不 断 修正 这 一 假说 下 至 形成 普遍 公认 的 理论 。 完整 的 细胞 生 
物 学 的 研究 常常 经 由 以 下 程序 : 

1. 提出 一 个 细胞 生物 学 的 科学 问题 ; 

“ 选择 合适 的 模式 生物 并 制定 涉及 该 科学 问题 的 完整 的 生物 分 子 组 分 的 清单 ， 

3. 对 这 些 生物 分 子 进行 细胞 内 定位 ; 
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. 测量 这 些 生 物 分 子 的 细胞 内 浓度 和 活性 ; 
确定 这 些 生物 分 子 的 原子 组 成 

鉴定 这 些 生 物 分 子 的 合作 者 和 合作 途径 ; 

. 测量 相关 反应 速率 和 平衡 贡 效 ; 

. 纯化 生物 分 子 并 重建 该 细胞 生物 学 过 程 ; 

. 测试 其 生理 学 功能 ; 

10. 用 公式 描述 系统 行为 的 数学 模型 。 

以 上 每 一 个 步骤 都 涉及 若干 技术 和 方法 ,以 及 研究 策略 的 考虑 ,但 在 实际 的 研究 工作 中 ,只 有 少 
数 的 研究 能 够 完整 地 走 完 上 述 每 一 步 程 序 。 多 数 情况 是 仅 能 获知 研究 对 象 的 茶 些 局 部 的 信息 ,例如 ， 
相关 分 子 的 部 分 清单 ,它们 的 胞 内 定位 和 活动 规律 ,通过 剔除 该 类 分 子 的 基因 或 重 日 而 测试 这 些 分 于 
的 功能 。 少 数 情况 下 还 能 够 获得 分 子 浓度 和 反应 率 等 其 他 信息 ,并 建立 与 之 相 匹 配 的 合适 的 数学 
模型 。 

一 、 细 胞 生物 学 研究 的 模式 生物 

在 细胞 生物 学 研究 中 ,虽然 研究 者 开展 大 量 和 重要 的 体外 (in wiiro) 研究 实验 ,但 特别 踢 幸 体内 
(in vivo ) 研究 结果 的 价值 ,这 些 完整 机 体 的 体内 研究 工作 主要 在 模式 生物 上 进行 ,因此 模式 生物 成 为 
细胞 生物 学 以 至 整个 生命 科学 人 研究 中 的 一 种 特殊 的 工具 。 目 前 第 使 用 的 模式 生物 及 其 特性 见 图 3-28 
和 和 表 3-4。 
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A 病毒 B 细 落 
与 DNA、RNA、 和 蛋白 合成 | 与 DNA、RNA、 和 蛋白 合成 
有 关 的 蛋白质 | 有 关 的 重 日 质 
基因 调控 新 陈 代 谢 
肿瘤 和 细胞 增殖 的 调控 基因 调控 
重 日 质 运 输 和 细胞 内 细胞 帮 二 寻找 新 的 抗生素 
感染 和 人 免疫 | 细胞 周期 
信号 传递 
C 酵 母 (酿酒 酵母 ) D 线 虫 (秀丽 线虫 ) 
细胞 周期 和 细胞 分 裂 的 调控 体 节 的 形成 
重 白 质 分 泌 和 膜 的 起 源 细胞 系 
细胞 骨架 的 功能 神经 系统 的 形成 和 功能 
细胞 分 化 程序 性 细胞 死亡 的 调控 
发 老 细胞 增殖 和 癌 基 因 
基因 调控 和 染色 体 结构 蔓 老 
基因 调控 和 染色 体 结 构 
本 E 果 晶 ( 果 腹 果 晶 ) F 斑 马 鱼 
J 体 节 的 形成 脊 椎 动物 身体 器 官 的 发 育 
二 分 化 细胞 系 的 产生 脑 和 神经 系统 的 形成 
神经 系统 、 心 脏 和 肌肉 和 功能 
组 织 的 形成 先天 缺陷 
程序 性 细胞 死亡 肿瘤 
与 行为 有 关 的 基因 调控 
细胞 极 化 的 调控 
药物 、 酒 精 、 杀 虫 剂 的 作用 
G 小 鼠 ( 包 括 培 养 细胞 ) H 植 物 ( 拟 南 芥 ) 
导体 需 官 的 发 育 希 官 的 发 育 和 模式 
哺乳 动物 免疫 系统 的 功能 细胞 遗传 学 
脑 和 神经 系统 的 形成 农业 应 用 
和 功能 生理 学 
肿瘤 和 其 他 人 类 疾病 模型 基因 调控 
基因 调控 和 遗传 传染 性 疾病 优 疫 力 
传染 性 疾病 





图 3-28 细胞 生物 学 研究 的 常用 模式 生物 
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表 3-4 细胞 生物 学 常用 模式 生物 的 特性 


: 模式 生物 基因 组 大 基因 组 基因 同 源 ” 减 数 分 裂 。 生物 化 学 

z 小 和 倍 性 测序 数量 。 重组 重组 运用 

革 兰 阴性 细 了 东 ,Kscherichia co 4.6Mb, 单 倍 体 二 4288 可 以 无 很 好 

细胞 性 黏 著 , Dictyostelium dis- 34MPb , 单 倍 体 是 ~12 000 可 以 > 很 好 

coideum 

出 车 醇 母 ,Saccharomyces cerevi- 12. 1Mb , 单 倍 体 是 ~06004 可 以 有 好 

Siae 

烈 殖 酵母 ,Schizosacchar- 14Mb, 单 倍 体 是 ~4900 可 以 有 好 

omyces pombe 

线虫 ,Caenorbabditis elegans 97Mb , 双 倍 体 是 ~18 266 困难 有 很 少 

果 昌 ,Drosophila melanogaster 180Mb , 双 倍 体 是 ~13 338 困难 有 一 般 

拟 责 谷 ,Arabidopsis a 100Mb , 双 倍 体 是 ~25 706 不 可 以 有 很 少 

小 忌 ,Mrus musculus 3000Mb , 双 倍 体 是 ~25 000 可 以 有 好 

人 , Homo sapiens 3000Mb , 双 倍 体 是 ~25 000 可 以 ,培养 有 好 

的 细胞 


理想 的 模式 生物 具有 完全 测序 的 基因 组 ,并 可 用 快捷 的 方法 去 操控 基因 ,包括 通过 同 源 重组 的 过 
程 用 修饰 基因 去 符 换 基因 。 从 表 3-4 可 以 看 出 ,细胞 生物 学 的 常用 模式 生物 均 有 各 自 的 特点 和 主要 
的 研究 应 用 领域 , 单 倍 体 生物 在 有 丝 分 裂 后 每 个 染色 体 拥 有 单 拷贝 ,特别 适 于 检测 基因 改变 的 结 
多 细胞 生物 共有 许多 古老 而 保守 的 控制 细胞 和 发 育 的 基因 ,故常 被 用 于 研究 组 织 和 史官 的 发 育 和 功 
能 ,其 中 , 拟 落 介 是 细胞 遗传 学 猎 究 中 最 普遍 使 用 的 植物 ,其 基因 组 小 ,首先 被 测序 ,繁殖 迅速 ,是 遗传 
学 分 析 瓜 术 较 为 成 熟 ; 末 蝇 线虫 常用 于 基础 细胞 生物 学 的 研究 ;小 鼠 和 人 类 有 相似 的 基因 组 成 和 发 
育 进程 ,并 有 多 种 日 然 和 诱发 的 突变 种 群 可 供 对 比 研 究 , 是 研究 人 类 和 哺乳 动物 的 最 常用 的 模式 
生物 。 


三 、 对 细胞 生物 学 研究 中 万 法 和 技术 的 基本 认识 


在 竺 习 和 使 用 细胞 生物 学 的 方法 和 技术 之 前 ,首先 应 该 了 解 各 种 方法 和 技术 的 基本 原理 、 主 
要 过 程 和 适用 江 围 。 应 该 认识 到 所 有 的 技术 和 方法 均 有 其 局 限 性 ,每 一 种 仪器 都 有 其 优点 和 纶 
尽 , 因 此 ,没有 任何 一 种 方法 或 设备 在 解决 科学 问题 上 是 万 能 的 和 不 可 替代 的 。 在 细胞 生物 学 以 
及 其 他 学 科 的 科学 人 研究 中 ,人 研究 者 应 该 根据 具体 的 研究 对 象 和 所 处 的 研究 条 件 ,选择 最 合适 的 方 
法 组 合 ,设计 最 佳 的 技术 途径 以 达到 人 研究 目的 。 具 有 突破 意义 的 新 技术 常常 来 源 于 不 同学 科 的 技 
术 的 交汇 和 融合 ,例如 ,GFP 和 图 像 处 理 分 析 技 术 的 结合 产生 了 系列 的 新 技术 。 实 践 证 明 ,昂贵 的 
设备 或 者 复杂 的 技术 方法 在 研究 中 并 不 一 定 是 最 可 靠 和 绝对 必要 的 ,而 设计 巧妙 的 、 简 明 的 技术 
路 线 同样 可 以 曾 明 重大 的 科学 命题 。 在 科学 实验 的 实践 过 程 中 ,研究 者 要 注意 不 断 地 改进 和 革新 
所 用 的 工具 、 方 法 和 技术 ,使 其 更 加 实用 和 完善 ,要 善于 从 其 他 学 科 领 域 引入 并 建立 新 的 技术 方法 
和 扩 术 途径 ,更 要 努力 提出 和 创立 新 的 技术 思路 或 设想 ,以 期 对 学 科 的 进步 做 出 更 多 的 贡献 。 在 
细胞 生物 学 科学 人 赋 究 中 ,针对 不 同 的 研究 对 象 , 有 时 需要 设计 不 同 的 特殊 的 研究 方法 ,设置 特定 的 
实验 技术 ,例如 ,在 对 干细胞 的 研究 中 ,需要 设计 新 方法 检测 干细胞 的 潜力 ,在 研究 细胞 凋 亡 和 豪 
儿 的 过 程 中 ,需要 使 用 特殊 的 方法 组 合 。 


:有 日 昌 第 三 章 ”细胞 生物 学 的 研究 方法 和 策略 | ff 


小 2 


猎 究 方 法 和 人 研 究 工 具 的 不 断 改 进 与 童 新 推动 着 细胞 生物 学 学 科 的 发 展 ,技术 的 突破 性 进步 往往 
带 来 学 科 发 展 的 飞跃 。 

显 微 成 像 报 术 能 够 使 细胞 、 细 胞 组 分 和 大 分 子 的 微细 结构 与 生命 活动 成 为 可 视 ,是 细胞 生物 学 形 
仿 以 及 形态 一 功能 关系 全 究 的 基本 工具 。 

细胞 分 离 扩 术 使 细胞 .细胞 组 分 和 活性 分 子 从 活 的 机 体 中 分 别 被 分 离 并 纯化 ,这 给 单独 研究 它们 
的 功能 提供 了 可 能 。 

体外 培养 是 模拟 冀 官 .组 织 和 细胞 的 体内 生活 环境 并 使 它们 在 体外 生长 .增殖 和 分 化 的 技术 , 体 
外 培养 不 仅 可 以 提供 大 量 的 纯化 细胞 ,而 且 可 以 研究 在 相对 单纯 的 因素 的 影响 下 细胞 的 各 种 变化 。 

细胞 化 等 拉 术 和 分 子 示 踩 扩 术 使 细胞 形态 观察 和 组 分 分 析 相 结合 ,能 在 保持 组 织 原 位 结构 的 情 
况 下 ,人 研 究 细 胞 内 主要 活性 大 分 子 的 分 布 及 动态 变化 。 

细胞 功能 基因 组 笠 技 术 适 宜 于 人 研 究 细胞 的 生物 化 学 成 分 ,尤其 是 生物 大 分 子 的 性 质 和 功能 。 生 
物 大 分 于 的 分 析 和 鉴定 技术 是 细胞 生物 学 研究 细胞 内 生物 大 分 子 特性 和 活动 的 重要 工具 ,其 中 PCR 
反 术 、Southern 印迹 扩 术 和 Northern 印迹 技术 等 常用 ,RNAi 技术 是 研究 基因 功能 的 新 方法 。 

有 其 他 的 细胞 操作 技术 ,例如 显 微 操 作 .基因 导入 、 核 融合 等 也 是 细胞 生物 学 特有 的 方法 。 

越 来 越 多 的 先进 方法 和 精密 设备 正 用 于 生命 科学 的 研究 ,但 是 ,任何 技术 都 有 其 长 处 和 局 限 性 。 
应 该 在 丈 悉 不 同 的 拉 术 和 方法 的 基础 上 选择 最 佳 的 技术 途径 或 技术 组 合 去 实现 研究 的 目的 。 

( 杨 恬 ) 


参考 文献 


1. 陈 省 华 . 医学 细胞 生物 学 . 第 4 版 .北京 :人 民 卫 生出 版 社 ,2008. 

2. 对 静波. 组织 和 细胞 培养 技术 . 北京 :人 民 卫 生出 版 社 ,2002. 

3. Lodish H,Berk A,Matsudaira P,et al. Molecular Cell Biology. 6" ed. New York :W. H. Freeman and Company ,2008. 
4. Alberts B,Johnson A,Lewis J,et al. Molecular Biology of the Cell.5" ed. New York :Garland Science .2008. 

3. Marshak DR,Gardner RL, Gottlieb D. stem Cell Biology. New York :Cold Spring Harbor Laboratory Press,2004. 








” 
bd 
的 " 
[i 
' | 
‘ 
轩 喇 » 
- 
. 
” 
人 
. 
外 
大 
' 
- 
SS 
- 
. Ed 
. 
村 
- 
4 
- ™ 
" 
' 
sv 全 - 
] . 
. 
; * 
. 
. 
. 
' » - 
| 
L 
A L 
和 
. 
Wd [ 
和 
- 
训 
四 
Ri 
和 
3 a | 
Ek | 
重 
. 本 
发 
| 
v 
9 
. 
四 
1 重 
1 
- 
- . 
. 
中 
a 
y » 
gs 
» 
和 
生 
- 
人 
" 
办 
i9 
- » 
a 
入 
和 
% 
二 
- 
" 


四 
-= 
I 
8 
- 
四 





on i 















4 Hs! A 
a 


他 ~ 人 公 
tet 


第 四 章 | 细胞 膜 与 物质 穿 膜 运输 





细胞 膜 (cell membrane ) 是 包围 在 细胞 质 表面 的 一 层 注 膜 ,又 称 质 膜 (plasma membrane ) 。 细 胞 膜 
将 细胞 中 的 生命 物质 与 外 界 环境 分 隔 开 ,维持 细胞 特有 的 内 环境 。 在 原始 生命 物质 进化 过 程 中 ,细胞 
膜 的 形成 征 天 键 的 一 步 , 没 有 细胞 膜 的 形成 ,细胞 形式 的 生命 就 不 能 存在 。 除 质 膜 外 ,细胞 内 还 有 丰 
画 的 膜 结构 ,它们 形成 了 细胞 内 各 种 膜 性 细胞 天 , 如 内 质 网 高尔基 复合 体 深 酶 体 .线粒体 等 , 称 为 细 
胞 由 的 膜 系统 。 这 些 膜 与 质 膜 在 化 学 组 成 .分 子 结构 和 功能 活动 方面 具有 很 多 共性 ,目前 把 质 膜 ( 图 
4-1) 和 细胞 由 腊 系统 总 称 为 生物 膜 (biomembrane ) 。 





图 4-1 细胞 膜 的 结构 


\， 人 红细胞 膜 电 镜 照 片 ;B. 细胞 膜 三 维 结构 模式 图 


细胞 膜 不 是 一 种 机 械 屏 障 , 它 不 仅 为 细胞 的 生命 活动 提供 了 稳定 的 内 环境 ,还 行使 着 物质 转运 、 
各 号 传递 细胞 识别 等 多 种 复杂 功能 ,并 且 与 生命 科学 中 的 许多 基本 问题 ,如 细胞 的 增殖 .分 化 .细胞 
的 识 询 黏附 .代谢 能量 转换 等 密切 相关 ,是 细胞 之 间 ` 细 胞 与 细胞 外 环境 之 间 相 互 交流 的 重要 通道 。 
细胞 膜 的 改变 与 多 种 遗传 病 神经 退行 性 疾病 `. 亚 性 肿瘤 等 的 发 生 相 关 。 因 此 ,正确 认识 细胞 膜 的 结 
构 与 功能 对 揭示 生命 活动 的 奥秘 具有 重要 意义 。 

目前 ,对 细胞 膜 的 研 究 已 深入 到 分 子 水 平 , 对 其 化 学 组 成 和 各 组 分 的 作用 及 不 同 组 分 间 的 相互 作 
用 有 了 新 的 认识 ,细胞 膜 的 研究 已 成 为 当前 细胞 生物 学 和 分 子 生 物 学 的 重要 研究 领域 之 一 。 由 于 细 
胞 膜 的 许多 特性 和 功能 为 各 种 生物 膜 所 共有 ,因此 ,通过 了 解 细 胞 膜 的 化 学 组 成 分子 结 构 .细胞 膜 特 
性 及 其 主要 功能 , 亦 有 助 于 对 其 他 生物 膜 的 基本 认识 。 
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第 一 六。 细胞 膜 的 化 学 组 成 与 生物 学 特性 


不 同和 型 的 细胞 其 细胞 膜 的 化 学 组 成 基本 相同 ,主要 由 脂 类 蛋白质 和 糖 类 组 成 。 脂 类 排列 成 双 
分 子 层 ,构成 膜 的 基本 结构 ,形成 了 对 水 溶性 分 子 相 对 不 通 透 的 屏障 ;蛋白 质 以 不 同方 式 与 脂 类 结合 ， 
构成 膜 的 功能 主体 ; 糖 类 多 分 布 于 膜 外 表面 ,通过 共 价 键 与 膜 的 某 些 脂 类 或 蛋白 质 分 子 结合 形成 糖 脂 
或 糖 重 日 。 此 外 ,细胞 膜 中 还 含有 少量 水 分 ,无 机 盐 与 金属 离子 等 。 


一 、 细 胞 膜 是 由 腊 类 和 蛋 日 质 构 成 的 生物 大 分 子 体系 


(一 ) 膜 脂 构成 细胞 膜 的 结构 骨架 

细胞 腊 上 的 脂 类 称 为 膜 脂 ( membrane lipid) , 约 占 膜 成 分 的 50% ,一 个 动物 细胞 的 质 膜 中 大 约 含 
有 10 个 膜 脂 分 子 , 在 1um x1pm 脂 双 层 范围 内 ,大 约 有 5 x 10' 个 膜 脂 分 子 。 它 们 主要 有 三 种 类 型 : 
砷 脂 (phospholipid)、 胆固醇 ( cholesterol) 和 糖 脂 ( glycolipid ) ,其 中 以 磷脂 含量 最 多 (图 4-2 ) 。 
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LHa_CH: 
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站 
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HaC CHa 
人 克 脂 酰 丝 氨 酸 胆 固 酸 半 乳 糖 脑 苷 脂 
( 克 脂 ) ( 固 醉 ) ( 糖 脂 ) 


4-2 三 种 类 型 的 膜 脂 分 子 


1. 亿 脂 ”大 多 数 膜 脂 分 子 中 都 含有 磷酸 基 团 ,被 称 为 磷脂, 约 占 膜 脂 的 50% 以 上 。 磷 脂 又 可 分 
为 两 类 :甘油 磷脂 (phosphoglycerides) 和 蒜 磷 脂 (sphingomyelin,SM)。 甘 油 磷脂 主要 包括 磷脂 酰 胆 碱 
( 旷 磷 脂 ) (phosphatidylcholine ,PC) 磷脂 酰 乙 醇 胺 ( 脑 磷 脂 )( phosphatidylethanolamine ,PE ) 和 磷脂 栈 
丝 须 酸 (phosphatidylserine ,PS) 。 此 外 ,还 有 一 种 磷脂 是 磷脂 酰 肌 醇 ( phosphatidylinosital, PI) , 位 于 质 
膜 的 内 层 , 在 膜 结构 中 含量 很 少 ,但 在 细胞 信号 转 导 中 起 重要 作用 。 甘 油 磷 脂 有 着 共同 的 特征 :以 甘 
油 为 家 染 , 甘 油分 子 的 12 位 羟基 分 别 与 脂肪 酸 形成 酯 键 ,3 位 羟基 与 磷酸 基 团 形成 酯 键 。 如 果 磷 酸 
基 团 分 别 与 胆 碱 .乙醇 胺 、 丝 氨 酸 或 肌 醇 结合 , 即 形成 上 述 4 种 类 型 磷脂 分 子 。 这 些 亲 水 的 小 基 团 位 
于 分 子 的 末 病 与 种 负电 的 磷酸 基 团 一 起 形成 高 度 水 溶性 的 结构 域 , 极 性 很 强 , 被 称 为 头 部 基 团 (head 
group ) 或 杀 水 头 。 磷 脂 中 的 脂肪 酸 链 长 短 不 一 ,通常 由 14 ~24 个 碳 原子 组 成 ,一 条 烃 链 不 含 双 键 ( 饱 
和 的 ) ,为 一 烃 链 含有 一 个 或 几 个 顺 式 排列 的 双 键 (不 饱和 的 ) , 双 键 处 形成 一 个 约 30° 角 的 弯曲 。 真 
核 生 物 楷 脂 中 主要 的 脂肪 酸 见 表 4-1。 脂 肪 酸 链 是 朴 水 的 .无极 性 , 称 朴 水 尾 。 由 于 磷脂 分 子 具 有 亲 
水 头 和 芷 水 尾 ,被 称 为 两 亲 性 分 子 (amphipathic molecule ) 或 兼 性 分 子 ( 图 4-3 ) 。 
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4-3 ”磷脂 酰 胆 碱 分 子 的 结构 


A. 





表 4-1 真 核 生物 磷脂 中 主要 的 脂肪 酸 
碳 原 子 数 双 键 数目 名 称 ; i 
12 0 月 桂 酸 CH;—( CH, )10—C00- 
14 0 豆 薄 酸 CH; 一 (CH ) 一 CO0O - 
16 0 棕榈 酸 CH; 一 (CH ) 14—C00- 
16 | 棕榈 油 酸 CHs3—( CH, )s—CH —CH—( CH, );—C00- 
18 0 硬 脂 酸 CH; 一 (CH, )16—C00- 
18 ] 油 酸 CH3 一 (CH )7 一 CH 一 CH 一 (CH );—C00- 
18 2 亚 油 酸 CH3—( CH;, )4 一 (CH 一 CH 一 CH ) ,一 (CH ) 一 COO - 
18 3 亚太 酸 CH3 一 CH 一 (CH 一 CH 一 CH ); 一 (CH ) ,一 COO - 
20 0 花生 酸 CH; 一 (CH )18—C00- 
20 4 花生 四 燃 酸 CH3—( CH;, )4 一 (CH =—=CH—CH, )s—(CH, ),—C00- 
2 0 正 廿 二 烷 酸 CH; 一 (CH, )»—C00- 
24 0 正 廿 四 烷 酸 CH 一 (CH ) 一 COO - 


OOO 


分 子 结构 示意 图 ;B. 结构 式 


1 
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宵 克 脂 是 细胞 膜 上 唯一 不 以 甘油 为 骨架 的 磷脂 ,在 膜 中 含量 较 少 ,但 在 神经 元 细胞 膜 中 含量 较 
多 。 它 以 革 氨 醇 代替 甘油 ,长 链 的 不 饱和 脂肪 酸 结合 在 辅 氨 醇 的 氨基 上 ;分 子 未 端的 一 个 羟基 与 胆 碱 
从 酸 (phosphocholine) 结 合 , 另 一 个 游离 羟基 可 与 相 邻 脂 分 子 的 极 性 头 部 .水 分 子 或 膜 蛋白 形成 氢 键 
(名 4-4)。 目 前 研究 发 现 , 畏 磷 脂 及 其 代谢 产物 神经 酰胺 、 畏 氨 醇 及 1- 磷 酸 蒜 氨 醇 参与 各 种 细胞 活 
动 ,如 细胞 增殖 、 分 化 和 凋 亡 等 。 神 经 酰胺 是 主要 的 第 二 信使 ,1- 磷 酸 蒜 氮 醇 在 细胞 外 通过 G 集 日 侦 
及 党 体 起 作用 ,在 细胞 内 与 靶 蛋 白 直接 作用 。 


下 下 
Be "CH 





人 克 脂 酰 乙醇 胺 磅 脂 酰 丝 氨 酸 磅 脂 酰 胆 碱 
图 4-4 质 膜 中 的 主要 磷脂 分 子 结构 


2 胆固醇 ”胆固醇 是 细胞 膜 中 另 一 类 重要 的 脂 类 ,分 子 较 小 ,散布 在 磷脂 分 子 之 间 。 动物 细胞 膜 
中 胆固醇 含量 较 高 ,有 的 膜 内 胆固醇 与 磷脂 之 比 可 达 1: 1 ,植物 细胞 膜 中 胆固醇 含量 较 少 , 约 占 膜 脂 的 
<%。 胆 轿 醇 也 是 两 亲 性 分 子 : 极 性 头 部 为 羟基 ,靠近 相 邻 磷脂 分 子 的 极 性 头 部 ;中 间 为 固 酬 环 结构 , 连 
食 一 条 短 的 踊 水 性 烃 链 尾部 (图 4-2) 。 玻 水 的 固 醇 环 扁平 富有 刚性 , 固 定 在 磷脂 分 子 邻 近 头 部 的 烃 链 
上 ,对 人 碾 脂 的 脂肪 酸 链 尾 部 的 运动 具有 干扰 作用 , 政 水 的 烃 链 尾 部 埋 在 脂 双 层 的 中 央 ( 图 4-5)。 胆 固 醇 


A 





4-5 胆固醇 与 磷脂 分 子 关 系 示 意图 
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分 子 对调 太 膜 的 流动 性 、 加 强 膜 的 稳定 性 具有 重要 作用 。 例 如 ,一 种 中 国 仓鼠 卵巢 细胞 突变 株 
( M19) ,不 能 合成 胆固醇 ,体外 培养 时 细胞 会 很 快 解体 ,只 有 在 培养 基 中 加 入 适量 胆固醇 并 掺 入 到 质 
腊 中 后 , 脂 双 层 趋 于 稳定 ,细胞 才能 生存 。 

腊 上 胆固醇 分 子 的 亲 水 性 末端 朝向 脂 双 层 的 外 表面 ,而 大 部 分 结构 能 入 磷脂 的 脂肪 酸 尾 部 中 。 
起 大 多 数 膜 脂 不 同 ,胆固醇 在 脂 双 层 间 倾 向 于 均匀 分 布 。 

不 同 生物 膜 有 各 目 特 殊 的 脂 类 组 成 ,如 哺乳 动物 细胞 膜 上 富 含 胆 固 醇 和 糖 脂 , 而 线粒体 膜 内 富 含 
心 碾 脂 ,大肠 埃 希 阔 质 膜 则 不 含 胆固醇 ( 表 4-2)。 而 且 , 不 同类 型 的 脂 分 子 具 有 特定 的 头 部 基 团 及 脂 
肪 酸 链 , 这 赋 子 膜 不 同 的 特性 。 

表 4-2 ”一些 生物 膜 的 脂 类 组 成 


脂 类 人 红细胞 膜 人 艇 鞘 牛 心 线 粒 体 大 肠 埃 希 菌 
隐 脂 酸 1 0.5 0 0 
磅 脂 酰 胆 碱 19 10 39 0 
克 脂 酰 乙醇 胺 18 20 27 65 
人 砍 酸 甘油 本 0 0 0 18 
了 磅 脂 酰 丝氨酸 8.5 8.5 0: 5 0 
心 克 脂 0 0 22. 5 12 
神经 萌 磅 脂 [7. 误 8. 5 0 0 
糖 脂 10 26 0 0 
胆 回 本 25 26 3 0 


注 : 给 出 的 数值 是 总 脂 类 的 质量 分 数 。 


3. 烽 脂 “ 糖 脂 由 脂 类 和 袁 糖 构成 ,其 含量 占 膜 脂 总 量 的 5% 以 下 。 糖 脂 普 遍 存 在 于 原核 和 真 核 
细胞 膜 表 和 面 ,对 于 细菌 和 植物 细胞 ,几乎 所 有 的 糖 脂 


均 是 甘油 磷脂 的 衍生 物 ,一 般 为 磷脂 酰 胆 大 衍生 的 加 Ens 
糖 脂 ; 动 物 细胞 膜 的 糖 脂 几乎 都 是 靖 氮 醇 的 衍生 物 ， 
结构 似 鞘 磷脂 , 称 为 精 糖 脂 ,特点 是 糖 基 取代 了 磷脂 on 站 
酰 胆 碱 作为 极 性 的 头 部 ,可 由 1 ~ 15 个 或 更 多 个 糖 基 

() 

| 


组 成 ,两 条 烃 链 为 牙 水 的 尾部 (图 4-6) 。 
目前 已 发 现 40 余 种 糖 脂 ,他 们 的 主要 区 别 在 于 
H : 


其 极 性 头 部 不 同 , 它 由 1 个 或 几 个 糖 残 基 构 成 。 最 简 。 。 a 
单 的 糖 脂 是 脑 苷 脂 , 其 极 性 头 部 仅 有 一 个 半 乳 糖 或 cp dp me 
葡萄 糖 残 基 , 它 是 髓 靖 中 的 主要 糖 脂 。 比 较 复杂 的 Qn | | 
糖 脂 是 神经 节 苷 脂 ,其 极 性 头 部 除 含 有 半 乳 糖 和 葡 
萄 糖 外 ,还 含有 数目 不 等 的 唾液 酸 (也 称 做 N- 乙 酰 神 
经 氨 酸 ,NANA ) 。 神 经 节 苷 脂 在 神经 元 的 质 膜 中 最 
为 丰富 , 占 总 脂 类 的 5% ~ 10% ,但 在 其 他 类 型 细胞 
中 含量 很 少 ,迄今 已 鉴定 了 40 多 种 神经 节 苷 脂 。 
所 有 细胞 中 , 糖 脂 均 位 于 质 膜 非 胞 质 面 , 糖 基 暴 A B 
露 于 细胞 表面 ,其 作用 可 能 作为 细胞 表面 受 体 , 与 细 i iri 
胞 识别 .黏附 及 信号 转 导 有 关 。 A 半 和 乳糖 脑 芽 脂 ;B， Gy 神经 节 葵 脂 
膜 脂 都 是 两 亲 性 分 子 , 由 于 极 性 头 部 能 与 水 分 Gal: 半 乳糖 ;Gle :葡萄 糖 ;CalNAc:N- 乙 栈 
子 形成 氢 键 或 静电 作用 而 溶 于 水 , 非 极 性 尾部 不 能 PE SN 


D 
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与 水 分 于 产生 相互 作用 而 足 水 。 所 以 当 这 些 脂 质 分 子 被 水 环境 包围 时 ,它们 就 自发 地 聚集 起 来 ,使 玻 
水 的 尾部 埋 在 内 面 , 杀 水 的 头 部 露 在 外 面 与 水 接触 。 实 验 中 出 现 两 种 存在 形式 :形成 球状 的 分 子 团 
(micelle) ,把 尾部 包 荐 在 里 面 ;C) 形 成 双 分 子 层 (bilayer) ,把 玻 水 的 尾部 夹 在 头 部 的 中 间 ,为 了 避免 双 
分 子 层 两 庙 路 水 尾部 与 水 接触 ,其 游离 端 往往 能 自动 闭合 ,形成 充满 液体 的 球状 小 泡 称 为 脂 质 体 
(liposome) (图 4-7)。 人 工 合 成 脂 质 体 的 直径 约 在 25nm ~ 1um 之 间 , 可 用 于 膜 功能 的 研究 。 例 如 ,将 
集 日 奈 插入 脂 质 体 中 ,可 以 在 比 天 然 膜 更 简单 的 环境 中 研究 其 功能 。 脂 质 体 也 可 以 作为 运载 体 ,把 药 
物 或 DNA 包含 在 其 中 ,转移 进 细胞 研究 其 生物 学 作用 ,在 这 些 研究 中 ,如 果 将 相应 的 抗体 构建 到 脂 质 
体 膜 上 , 脂 质 体 可 选择 性 地 结合 到 靶 细 胞 膜 表 面 ,使 药物 定向 作用 于 靶 细胞 。 
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图 4-7 ”磷脂 分 子 团 和 脂 质 体 结构 








大 多 数 克 脂 和 糖 脂 在 水 溶液 中 自动 形成 脂 双 层 (lipid bilayer) 结构 。 脂 双 层 具有 作为 生物 膜 理 想 
年 构 的 特点 :(D 构 成 分 隔 两 个 水 溶性 环境 的 屏障 。 脂 双 层 内 为 玖 水 性 的 脂肪 酸 链 ,不 允许 水 溶性 分 
于 、 离 子 和 大 多 数 生 物 分 子 自由 通过 ,保障 了 细胞 内 环境 的 稳定 。@@ 脂 双 层 是 连续 的 ,具有 自 相 融合 
形成 封闭 性 腔 室 的 倾向 ,在 细胞 内 未 发 现 有 游离 边界 ,形成 广泛 的 连续 膜 网 。 当 脂 双 层 受 损 伤 时 通过 

分 于 的 重新 排 布 可 以 自动 再 封闭 。@ 脂 双 层 具有 柔性 是 可 变形 的 ,如 在 细胞 运动 分裂. 分 泌 泡 的 

出 牙 和 融合 及 受精 时 都 涉及 膜 的 可 变形 特性 。 

(二 ) 胞 复 白 以 多 种 方式 与 脂 双 分 子 层 结合 

时 然 脂 双 层 是 组 成 细胞 膜 的 基本 结构 ,但 细胞 膜 的 不 同 特性 和 功能 却 是 由 与 细胞 膜 相 结合 的 腊 
集 日 ( membrane protein ) 决 定 的 。 如 膜 蛋 白 中 有 些 是 运输 蛋白 ,转运 特定 的 分 子 或 离子 进出 细胞 ;有 
芭 征 后 合 于 质 膜 上 的 酶 ,催化 与 其 相关 的 代谢 反应 ;有 些 起 连接 作用 ,连接 相 邻 细胞 或 细胞 外 基质 成 
分 ;有 些 作 为 受 体 ,接受 周围 环境 中 激素 及 其 他 化 学 信和 号 ,并 转 导 至 细胞 内 引起 相应 的 反应 。 

企 不 同 细 胞 中 膜 蛋 白 的 含量 及 类 型 有 很 大 差异 。 如 线粒体 内 膜 上 有 电子 传递 链 ,氧化 磷酸 化 相 
大 集 日 位 于 其 中 , 故 膜 蛋 白质 含量 较 高 , 约 占 75% 。 而 介 鞘 主要 起 绝缘 作用 , 膜 蛋 白 的 含量 低 于 
25% 。 一 般 的 细胞 膜 中 和 蛋白质 含 量 介 于 两 者 之 间 , 占 50% 左右 。 由 于 脂 类 分 子 比 蛋白 质 分 子 小 ,在 
全 日 质 台 量 占 50% 的 膜 内 ,蛋白 质 与 脂 类 分 子 数目 比例 约 为 1: 50。 

根据 膜 生日 与 脂 双 层 结合 的 方式 不 同 , 膜 蛋 白 可 分 为 三 种 基本 类 型 :( 膜 ) 内 在 蛋白 (intrinsic pro- 
tein ) 或 整合 入 日 (integral protein) 、( 膜 ) 外 在 蛋白 (extrinsic protein ) 和 脂 锚 定 蛋 白 ( lipid anchored pro- 
tein ) ( 图 4-8 ) 。 

1. 膜 内 在 和 集 日 义 称 穿 膜 重 白 (transmembrane protein) , 占 腊 蛋白 总 量 的 70% ~ 80% ,也 是 两 亲 
人 性 分 于 。 分 为 单 次 穿 膜 (图 4-8A) ,多 次 穿 膜 (图 4-8B) 和 多 亚 基 穿 膜 三 种 类 型 。 单 次 穿 膜 蛋白 的 肽 
链 只 芷 过 脂 双 层 一 次 , 穿 膜 区 一 般 含 有 20 ~ 30 个 朴 水 性 氨基 酸 残 基 , 以 a 螺旋 构象 穿越 脂 双 层 的 政 
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胞 质 溶胶 


图 4-8 膜 蛋 白 在 膜 中 的 几 种 结合 方 
A、B、C， 穿 膜 蛋白 ,以 一 次 或 多 次 穿 膜 的 a 螺旋 或 B 简 形 式 ;D. cd 通过 暴露 于 蛋白 质 我 面 的 
Q 螺旋 的 政 水 面 与 胞 质 面 脂 单 层 相互 作用 而 与 膜 结合 ;E. 位 于 胞 质 侧 的 脂 锚 定 蛋 自 , 以 共 价 键 直 接 与 胞 
质 面 脂 单 层 中 的 脂肪 酸 链 结合 ;F. 位 于 质 膜 外 表面 的 脂 锚 定 蛋白 GP1;G、H. 膜 外 在 蛋白 ,与 膜 脂 的 极 性 
头 部 或 内 在 蛋白 亲 水 区 以 非 共 价 键 相 互 作 用 间接 与 膜 结 合 





水 区 。 因 为 a 螺旋 构象 允许 在 相 邻 的 氨基 酸 残 基 中 形成 最 大 数量 的 氧 键 ,从 而 形成 稳定 性 局 的 结 
构 ,这 对 于 被 脂 酰 链 包围 而 不 能 与 水 分 子 形成 氨 键 的 穿 膜 多 肽 尤其 重要 ; 杀 水 的 胞 外 区 和 胞 质 区 则 由 
极 性 氨基 酸 残 基 构 成 ,它们 暴露 在 腊 的 一 侧 或 两 侧 , 可 与 水 溶性 的 物质 ( 如 激 系 或 其 他 和 集 日 大 ) 相 五 
作用 。 一 般 肽 链 的 N 端 位 于 细胞 膜 外 侧 , 但 也 有 相反 定位 的 例子 (如 转 铁 和 蛋白 受 体 )。 多 次 容 膜 集 日 
含有 多 个 由 政 水 性 氨基 酸 残 基 组 成 的 穿 膜 序 列 (可 多 达 14 个 ) ,通过 多 个 a 螺旋 构象 伦 过 脂 双 层 。 

大 多 数 穿 膜 蛋白 穿 膜 域 都 是 a 螺旋 构象 ,也 有 的 穿 膜 和 蛋白 以 B 折 匡 片 层 (B pleated sheet) 构象 守 
膜 。B 折 委 片 层 多 次 穿 过 质 膜 , 并 围 成 简 状 结构 , 称 B 简 (B barrel) (图 4-8C) ,主要 存在 于 线粒体 、 叶 
绿 体外 膜 和 细菌 质 膜 中 。 

目前 发 现 , 围 成 B 简 的 B 链 最 少 是 8 条 ,最 多 可 达 22 条 ,它们 之 间 有 氢 键 连接 。 有 些 B 倘 在 质 
腊 上 起 运输 蛋白 的 作用 ,被 称 为 孔 蛋 白 (porin) 。 例 如 ,在 鞠 膜 红 菌 质 膜 上 的 孔 恒 日 是 由 16 条 反问 平 
行 B 折 又 片 层 卷 曲 围 成 简 状 ,穿越 脂 双 层 ,其 中 心 有 一 “ 充 水 通道 ”可 选择 性 地 允许 水 溶性 小 分 于 通 
过 脂 双 层 。 在 这 种 B 简 结 构 中 , 极 性 氨基 酸 侧 链 衬 在 水 性 通道 内 侧 , 非 极 性 氨基 酸 侧 链 瑚 癌 B 向 外 
侧 并 与 脂 双 层 的 朴 水 核心 相互 作用 。 另 一 些 B 简 , 如 在 E.coli 质 膜 上 的 FepA 入 日 ,并 不 形成 水 性 通 
道 , 而 是 通过 构象 变化 特异 性 地 转运 铁 离 子 。 目 前 已 知 并 不 是 所 有 的 B 简 集 日 都 古 膜 运输 集 日 ,有 
些 较 小 的 B 简 作 为 受 体 或 酶 发 挥 作用 ,这 时 的 简 状 结构 是 作为 集 日 锁定 在 膜 上 的 寂 置 (图 4-9)。 

2. 膜 外 在 蛋白 ”又 称 周边 蛋白 (peripheral protein ) , 占 膜 集 日 总 量 的 20% ~ 30% 。 是 一 类 本 组 
胞 膜 结 合 比 较 松 散 的 不 插入 脂 双 层 的 重 白质 ,分 布 在 质 膜 的 胞 质 侧 或 胞 外 侧 。 一 些 周 边 集 日 通过 非 

共 价 键 ( 如 弱 的 静电 作用 ) 附 着 在 脂 类 分 子 头 部 极 性 区 或 穿 膜 重 白 亲 水 区 的 一 侧 , 间 接 与 膜 箔 合 (图 

4.8C.H) ,一 些 周 边 和 蛋白 位 于 膜 的 胞 质 一 侧 , 通 过 骏 露 于 和 储 昌 质 表 面 的 a 螺旋 的 距 水 面 与 脂 双 技 的 胞 
质 面 单 层 相互 作用 而 与 膜 结合 (图 4-8D) 。 有 时 周边 蛋白 与 穿 膜 重 日 难以 和 蕉 然 区 分 ,因为 许多 穿 脆 集 
白 是 由 几 条 多 肽 链 组 成 ,其 中 一 些 穿 越 脂 双 层 , 另 一 些 驻 留 在 外 周 。 周 边 重 昌 为 水 溶性 生日 , 它 与 有 
的 结合 较 弱 ,使 用 一 些 温 和 的 方法 ,如 改变 溶液 的 离子 浓度 或 pH, 干扰 了 各 日 质 之 间 的 相互 作用 , 印 
可 将 它们 从 膜 上 分 离 下 来 ,而 不 震 人 破坏 膜 的 基本 纺 构 。 

周边 蛋白 与 膜 之 间 通 常 有 一 种 动态 关系 ,根据 功能 的 需要 努 集 到 膜 上 或 者 从 且 上 释放 出 去 。 质 
膜 内 表面 的 一 些 周 边 蛋 白 有 的 作为 酶 或 传递 穿 膜 信 号 的 因子 发 挥 作 用 ,与 质 膜 外 表面 相连 的 一 些 周 
边 和 蛋白 通常 是 细胞 外 基质 的 主要 成 分 。 

3. 脂 锚 定 蛋白 “又 称 脂 连接 牌 白 (lipid-linked protein ) 。 这 类 膜 保 日 可 位 于 腊 的 两 侧 , 很 像 周 边 
重 回 |， 与 其 不 同 的 是 脂 锁定 蛋白 以 共 价 键 与 脂 双 层 内 的 脂 分 子 结合 。 

省 定 和 蛋白 以 两 种 方式 通过 共 价 键 结合 于 脂 类 人 分子。 一 种 位 于 质 膜 胞 质 一 侧 ,一 些 细 胞 内 信 

看 白 直 接 与 脂 双 层 中 的 某 些 脂肪 酸 链 ( 如 豆 症 酸 、 标 榈 酸 ) 或 异 戊 二 炳 基 (prenyl group) 形 成 共 价 甸 而 


AU 第 二 篇 “细胞 的 基本 结构 与 功能 mmmms 





图 4-9 不 同 数目 B 折 释 链 形成 的 B 简 


伺 饥 定 在 脂 双 层 上 。 例 如 ,大 多 数 的 Sre 激酶 是 通过 N 端的 甘氨酸 残 基 (Gly ) 与 脂 双 层 的 胞 质 面 脂 单 
层 中 的 辟 敬 酸 和 标 榈 酸 分 别 形成 共 价 键 而 牢固 地 附着 在 质 膜 上 ; Ras 通过 其 在 C 端 附近 的 一 个 或 两 
个 半 脱 氨 酸 残 基 ( Cys) 分 别 与 异 成 二 烯 基 和 棕榈 酸 形成 共 价 键 而 被 销 定 在 质 膜 的 胞 质 面 。 这 种 锁定 
的 友 生 与 正常 细胞 恶性 转化 有 关 ( 图 4-8E)。 另 外 ,在 信号 转 导 中 起 重要 作用 的 G 蛋白 也 是 脂 锚 定 蛋 
日 , 绝 大 部 分 的 G。 具有 棕榈 酰 化 修饰 , 且 棕 榈 酰 化 的 位 点 都 在 N 端 。 

万 一 种 征 位 于 质 膜 外 表面 的 蛋白 质 ,通过 共 价 键 与 脂 双 层 外 层 中 磷脂 酰 肌 醇 分 子 相连 的 朝 糖 链 
符合 而 锁定 到 质 膜 上 ,所 以 又 称 为 糖 基础 脂 酰 肌 醇 锚 定 蛋白 (glycosylphosphatidylinositol linked pro- 


tein,GP1) 。 这 种 连接 主要 是 通过 蛋白 质 的 C 端 与 寡 糖 链 共 
结合 ,从 而 间接 同 脂 双 层 结合 (图 4-8F) 。 膜 蛋白 的 这 种 锚 定 形 
却 与 算 膜 重 日 相 比 ,在 理论 上 有 许多 优点 。 由 于 它们 在 膜 上 的 
运动 性 墙 大 ,有 更 多 的 侧 向 运动 能 力 , 有 利于 和 其 他 胞 外 信号 
分 子 更 快 地 结合 和 反应 。GPI- 销 定 蛋白 分 布 极 广 , 目 前 大 约 有 
100 多 种 和 集 日 已 被 确定 是 GPI- 销 定 和 蛋白 ,包括 有 多 种 水 解 酶 、 
倪 疫 球 集 日 细胞 笑 附 分 子 、 膜 受 体 等 。 

为 了 人 钱 究 膜 重 白 的 结构 、 性 质 和 功能 ,首先 需要 将 其 从 细 
胞 腊 上 分 离 出 来 ,纯化 后 进行 研究 。 由 于 穿 膜 蛋白 具有 朴 水 穿 
腊 区 ,很 难以 可 溶 形 式 分 离 。 要 分 离 内 在 蛋白 , 须 使 用 能 干扰 
开水 作用 并 能 破坏 脂 双 层 的 试剂 ,一 般 常 使 用 去 垢 剂 ( deter- 
gent ) 。 

十 二 烧 基 磺 酸 钠 (SDS ) 为 常用 的 离子 型 去 垢 剂 , 它 是 两 亲 
性 的 脂 质 样 分子 , 有 一 个 带电 的 亲 水 区 和 一 个 玖 水 区 ( 烃 链 ) 
(图 4-10) 。 当 用 高 浓度 的 去 垢 剂 与 膜 混 合 时 ,去 垢 剂 分 子 的 朴 
水 区 蔡 代 磁 脂 分 子 与 穿 膜 蛋白 的 朴 水 区 结合 ,也 与 磷脂 分 子 的 
哎 水 尾部 结合 ,由 此 把 穿 膜 和 蛋白 与 磷脂 分 开 。 由 于 SDS 的 极 性 
闹市 电 傈 (离子 型 ) 更易 溶 于 水 ,所 以 形成 了 去 垢 剂 -蛋白 质 复 
合 物 进 入 溶液 中 而 将 膜 重 白 分 离 出 来 (图 4-11)。 蛋 白质 经 分 
离 纯化 后 ,就 可 以 用 多 种 手段 进行 分 析 , 确 定 其 相对 分 子 量 、 
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图 4-10 两 种 常用 去 垢 剂 的 分 子 结构 
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4-11 去 垢 剂 分 离 膜 蛋白 的 作用 方式 


氨基 酸 组 成 ,氨基酸 序列 等 。SDS 对 蛋白 质 的 作用 较 强 烈 ,能 使 蛋白 质 解 折 和 至 引起 变性 ,不 利于 对 其 
进行 功能 研究 。 为 获得 有 功能 的 膜 蛋 白 , 可 采用 非 离子 型 去 拆 剂 。 

Triton X-100 是 非 离 子 型 去 垢 剂 , 它 的 极 性 端 不 带电 荷 , 它 与 SDS 对 膜 蛋 白 的 作用 方式 类 似 , 也 可 
使 细胞 腊 骨 解 ,但 对 蛋白 质 的 作用 比较 温和 。 它 不 仅 用 于 膜 蛋 白 的 分 离 与 纯化 ,也 用 于 去 除 细胞 内 胸 
系统 ,以 便 对 细胞 骨架 和 其 他 和 蛋 白 质 进 行 侠 究 。 

去 垢 剂 破坏 脂 双 层 后 ,形成 蛋白 质 - 脂 分 子 - 去 垢 剂 复合 物 , 使 蛋白 质 进入 溶液 中 而 将 膜 集 日 分 部 
出 来 。 爸 脂 也 被 去 垢 剂 浴 解 。 




















BOX 4-1 红细胞 膜 骨架 与 遗传 性 溶血 性 贫血 


目前 研究 得 比较 清楚 的 是 红细胞 膜 内 表面 由 周边 蛋白 构成 的 膜 肯 架 ,有 lhl 
蛋白 的 异常 与 遗传 性 溶血 性 贫血 的 发 生 相 关 。 aa ) 的 盆 溶 
细胞 会 吸水 而 胀 破 ,血红 蛋白 流出 细胞 外 ,只 留 下 质 膜 “ 血 影 (ghost)。 分 离 出 红 细 
用 含有 去 拍 剂 SDS 的 于 关 电 用 席 光 时 寺 二 (PRGI] 疮 宙 六 线 委 各 泛 尖 让。 
根据 电子 显微镜 的 形态 观察 和 对 纯化 的 膜 蛋白 相互 作用 关系 的 研究 ,目前 已 清 东 闻 了 入 
到 .红细胞 膜 内 表面 的 周边 蛋白 在 该 处 相互 连接 ,形成 网 状 , 锚 定 于 质 膜 内 表面 ,延伸 至 整个 
细胞 ,形成 膜 骨架 (membrane skeleton ) ,给 膜 提 供 机 械 支 持 。 红 细胞 膜 骨架 的 主要 成 分 是 一 种 
约 10nm 的 纤维 蛋白 , 称 为 血 影 蛋白 (spectrin) ,是 由 Qa 链 和 B 链 相互 缠绕 组 成 的 异 源 二 聚 体 ， 
两 个 这 样 的 二 聚 体 又 头 对 头 连 接 , 形 成 一 个 长 20nm 具有 柔韧 性 和 弹性 的 四 聚 体 纤维 。 已 有 
证 据 表明 ,以 四 聚 体形 式 存在 血 影 蛋 白 通过 三 hap pe 合 , 从 而 锚 定 在 膜 上 :(D 它 可 以 
通过 非 共 价 键 与 男 外 一 种 周边 笋 白 锚 蛋白 (ankyrin ) 结 锚 蛋 白 与 膜 上 多 次 穿 膜 的 珊 3 蛋 
白 的 胞 质 区 结合 ;人 @ 它 还 可 以 通 对 N 六 着 正 电 将 的 芝 汪 1 nd 1 ) 与 膜 上 和 融 人 负电 衔 的 
单 次 察 膜 血 型 糖 蛋白 (glycophorin) 以 静电 吸引 稳定 地 结合 ,这 样 就 将 网 状 的 血 影 蛋 白 与 质 脐 
| 的 内 在 蛋白 连接 起 来 ;@@ 血 影 蛋 白 还 可 以 直接 通 过 静电 作用 与 质 膜 内 表面 带 负电 的 磷脂 栈 丝 
| 氨 酸 (PS) 结 合 。 血 影 蛋 白 的 一 端 锚 定 于 膜 上 , 另 一 端 通过 肌 动 蛋白 连接 成 网 状 并 充满 整个 细 
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胞 (图 4-12) 。 血 影 蛋 白 的 四 聚 体 通过 短 的 肌 动 蛋白 与 膜 上 的 其 他 蛋白 相 结合 形成 连接 复合 
体 (junctional complexes) ,连接 复合 体 包含 13 肌 动 蛋白 单 体 、 带 4.1 蛋白 \ 原 肌 球 蛋白 和 内 收 
蛋白 。 血 影 蛋 白 纤维 以 五 边 形 或 六 边 形 排列 相互 连接 成 网 络 ,使 红细胞 膜 具有 必要 的 强度 、 
弹性 和 柔韧 性 ,如 果 从 红细胞 膜 中 除去 周边 蛋白 ,细胞 膜 将 断裂 成 小 泡 。 因 此 ,红细胞 腊 骨 来 
在 决定 红细胞 的 双 凹 外 形 、 抵 抗 其 穿越 毛细 血管 时 的 挤 压力 及 维持 红细胞 膜 的 完整 性 方面 其 
有 重要 作用 。 当 初 发现 血 影 蛋白 - 肌 动 蛋白 网 架 时 , 曾 认为 它 是 唯一 与 红细胞 独特 外 形 和 有 该 
机 械 性 相 适 应 的 结构 ,但 目前 了 解 到 ,其 他 有 核 细胞 如 小 肠 上 皮 细 胞 、 肌 细胞 、 精 子 和 成 纤维 
细胞 等 的 质 膜 下 方 也 存在 着 类 似 的 网 染 结 构 。 


某 些 溶血 性 贫血 患者 ,如 遗传 性 球形 
红细胞 增多 症 (hereditary spherocytosis ， 
HS ) 的 主要 缺陷 是 血 影 重 日 缺乏 或 市 3 和 集 
日 缺乏 引起 ;遗传 性 椭圆 形 红细胞 增多 症 
( hereditary elliptocytosis ,HE ) 主要 是 由 于 
血 影集 日 的 a 链 或 B 链 弄 第 ,不 能 形成 正 
币 的 四 聚 体 。 这 些 患 者 体内 的 红细胞 由 
于 不 能 形成 正常 文 持 膜 脂 的 膜 骨 织 网 ,好 

en 致 红细胞 失去 双 止 盘 状 外 形 , 呈 球 形 或 机 
圆 形 , 膜 脆性 增加 及 变形 性 能 降低 ,在 通过 直径 比 其 目 身 小 的 脾 微 循环 时 多 汪 留 破 雁 ,被 行 只 细胞 砧 喉 ， 
引起 溶血 性 贫血 。 这 些 红 细胞 膜 和 集 白 遗传 缺陷 所 人 致 的 先天 性 溶血 性 贫血 ,涉及 多 种 引起 血 影集 日 或 销 
蛋白 结构 和 功能 改变 的 基因 突变 。 对 有 严重 贫血 的 患者 ,临床 治疗 上 考虑 脾 切 除 ,虽然 术 后 细胞 膜 缺 陷 
的 红细胞 依然 存在 ,但 由 于 除去 了 主要 破 血 场 所 ,红细胞 寿命 得 以 延长 ,贫血 得 到 纠正 。 

( 三) 膜 糖 类 覆盖 细胞 膜 表 面 

细胞 膜 中 含有 一 定量 的 糖 类 ,由 于 种 属 和 细胞 类 型 不 同 , 糖 类 约 占 质 膜 重 量 的 2% ~ 10% 。 如 红 
细胞 腊 中 的 糖 类 占 膜 总 重量 的 8% 。 膜 糖 (membrane carbohydrate ) 中 93% 的 糖 以 低 聚 糖 或 多 聚 糖 链 
形式 共 价 结合 于 膜 重 日 上 形成 糖 重 日 , 糖 重 日 上 的 糖 基 化 主要 发 生 在 天 冬 酰 腕 (N- 连 接 ) ,其 次 是 在 
丝氨酸 和 苏 氨 酸 (0- 连 接 ) 残 其 上 ,并 且 经 党 几 个 位 点 同时 发 生 糖 基 化 。7% 的 膜 糖 以 低 聚 糖 链 共 价 
结合 于 膜 脂 上 形成 糖 脂 。 大 部 分 雄 露 于 细胞 表面 的 膜 集 日 痢 汕 有 多 个 拭 糖 侧 链 ,而 脂 双 层 外 层 中 每 
个 糖 脂 分 子 只 市 1 个 春 糖 侧 链 , 质 膜 上 所 有 的 糖 链 都 绢 加 细胞 表面 。 目 然 界 中 存在 的 单 糖 及 其 衍生 
物 有 200 多 种 ,在 动物 细胞 膜 中 主要 有 7 种 :D- 癣 欧 糖 .D- 半 乳糖 .D- 上 甘露 糖 、 上 -石光 糖  N- 乙 酰 半 乳 糖 
腕 N- 乙 酰 葡 欧 糖 腕 和 唾液 酸 。 由 于 守 糖 链 中 单 糖 的 数量 种类、 排列 顺序 以 及 有 无 分 文 等 不 同 , 低 
聚 糖 或 多 聚 糖 链 出 现 了 千变万化 的 组 合 形式 。 唾 液 酸 向 见于 糖 链 的 末 痪 , 真 核 细胞 表面 的 次 负 电 千 
主要 由 它 形 成 。 

在 大 多 数 真 核 细 胞 表面 有 昌 含 糖 类 的 周 绿 区 , 称 为 细胞 外 被 (cell coat) 或 糖 导 (glycocalyx) ,用 重 
金属 染料 杀 红 染色 后 ,在 电镜 下 可 显示 其 为 厚 约 10 ~20nm 的 结构 , 边 寞 不 其 明确 。 细 胞 外 被 中 的 糖 
类 主要 包括 与 糖 蛋白 和 糖 脂 相 连 的 低 聚 糖 侧 链 ,同时 也 包括 被 分 刻 出 来 又 吸附 于 细胞 表面 的 糖 蛋白 
与 重 日 聚 糖 的 多 糖 侧 链 。 这 些 吸 附 的 大 分 子 是 细胞 外 基质 的 成 分 ,所 以 细胞 膜 的 边缘 与 细胞 外 基质 
的 界限 是 难以 区 分 的 。 

现在 细胞 外 被 一 般 用 来 指 己 质 膜 相 连接 的 糖 类 物质 , 即 质 膜 中 的 糖 重 白 和 糖 脂 向 外 表面 延伸 出 
的 描 糖 链 部 分 ,因此 ,细胞 外 被 实质 上 是 质 膜 结构 的 一 部 分 。 而 把 不 与 质 膜 相连 接 的 细胞 外 和 履 盖 物 称 
为 细胞 外 物质 或 胞 外 结构 。 

细胞 外 被 的 基本 功能 是 保护 细胞 抵御 各 种 物理 、 化 学 性 损伤 ,如 消化 违 、 呼 吸 道 等 上 皮 细 胞 的 细 
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胞 外 被 有 助 于 润滑 防止 机 械 损伤 ,保护 黏膜 上 皮 不 受 消 化 酶 的 作用 。 糖 链 末 端 语 含 市 负 电 何 的 唾液 
本 ,能 捕 集 Na” .Ca 等 阳离子 并 吸引 大 量 的 水 分 子 , 使 细胞 周围 建立 起 水 盐 平 衡 的 微 环 境 。 烽 脂 久 
糖 蛋白 中 低 聚 糖 侧 链 的 功能 大 多 还 不 清楚 ,但 根据 寡 糖 链 的 复杂 性 及 其 所 处 的 位 置 提 示 它 们 参与 细 
胞 间 及 细胞 与 周围 环境 的 相互 作用 ,如 参与 细胞 的 识别 .黏附 .迁移 等 功能 活动 。 


一 、 细 胞 膜 的 生物 学 特性 是 不 对 称 性 和 流动 性 


细胞 膜 是 由 脂 双 分 子 层 和 以 不 同方 式 与 其 结合 的 蛋白 质 构 成 的 生物 大 分 子 体系 , 它 不 仪 具有 人 包 
围 细胞 质 ,形成 “屏障 "的 作用 ,还 执行 物质 和 运输、 信号 传递 .细胞 识别 和 能 量 转换 等 多 种 重 归 功能 。 
这 和 细胞 膜 的 分 子 结构 和 组 成 特性 有 关 , 细 胞 膜 的 主要 特性 是 膜 的 不 对 称 性 和 流动 性 。 

(一 ) 腊 的 不 对 称 性 决定 膜 功 能 的 方向 性 

腊 的 不 对 称 性 (membrane asymmetry ) 是 指 细 胞 膜 中 各 种 成 分 的 分 布 是 不 均匀 的 ,包括 种 类 和 效 
量 上 都 有 很 大 差异 ,这 与 细胞 膜 的 功能 有 密切 关系 。 

1. 膜 脂 的 不 对 称 性 ”多 项 实验 分 析 了 各 种 腊 脂 双 层 25 
的 化 学 组 成 ,发 现 各 种 腊 脂 在 脂 双 层 内 、 外 两 单 层 中 的 分 
布 是 不 同 的 。 例 如 ,在 人 红细胞 膜 中 , 绝 大 部 分 的 萌 人 磷脂 
和 磷脂 酰 胆 碱 位 于 脂 双 层 的 外 层 中 ,而 在 内 层 中 爸 脂 酰 乙 
酬 胶 ,磷脂 酰 丝氨酸 和 磷脂 酰 肌 醇 含量 较 多 。 如 图 4-13 所 
示 , 这 些 磷脂 虽然 在 脂 双 层 中 都 有 分 布 ,但 含量 比例 上 和 存 
在 较 大 差异 。 胆 固 醇 在 红细胞 膜 内 、 外 脂 单 层 中 分 布 的 比 
例 大 致 相等 。 细 胞 膜 中 糖 脂 均 位 于 脂 双 层 非 胞 质 面 。 

男 外 ,不 同 膜 性 细胞 如 中 脂 类 成 分 的 组 成 和 分 布 不 二 
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同 。 如 质 膜 中 一 般 富 含 靖 克 脂 磷脂 酰 胆 碱 和 胆固醇 等 ; 脂 双 层 内 上 压 
核 膜 、 内 质 网 腊 和 线粒体 外 膜 则 是 含 克 脂 酰 胆 碱 、 人 碾 脂 酥 4-13 ”人 红细胞 膜 中 几 种 腊 脂 的 
不 对 称 分 布 


z 醇 胺 .磷脂 酰 肌 醇 ;线粒体 内 膜 富 合 心 磷脂 。 由 于 症 友 
二 在 高 尔 基 复 合体 中 合成 ,所 以 其 膜 中 鞘 磷脂 的 含量 约 是 内 质 网 膜 中 的 6 倍 。 正 是 由 于 存在 虎 脂 组 
分 分 布 的 差异 ,使 细胞 内 的 生物 膜 具 有 不 同 的 特性 和 功能 。 

腊 脂 组 分 不 对 称 性 分 布 的 生物 学 意义 尚 不 完全 明确 ,但 已 知 不 同 的 膜 脂 组 分 应 与 膜 的 特定 功能 
相 一 致 。 例 如 ,具有 极 性 的 小 肠 吸收 上 皮 细 胞 ,在 基底 外 侧面 (basolateral surface) 的 质 膜 中 , 贿 腊 与 甘 
油 碰 脂 与 胆固醇 之 比 是 0.5: 1.5:1, 大 人 致 与 非 极 性 细胞 膜 中 的 比值 相同 ,但 在 瑚 向 肠 腔 的 游离 和 面 质 脐 
中 ,这 三 种 膜 脂 之 比 为 11:1。 其 中 鞘 脂 比例 的 增加 ,可 能 是 闲 有 各 醇 分 了 于 中 目 由 拳 基 间 广 沁 形 成 的 氧 
键 有 利于 增加 膜 的 稳定 性 ,因为 游离 面 质 膜 易 受 更 多 的 刺激 。 脂 双 层 中 的 一 些 脂 类 分 于 (如 砍 脂 酰 
肌 醇 ) 可 以 为 特定 蛋白 质 提供 结合 位 点 ,对 保持 膜 重 白 在 脂 双 层 中 的 正确 定位 和 极 性 有 重要 作用 。 
另外 , 膜 脂 的 不 对 称 分 布 使 脂 双 层 内 、 外 两 层 流 动 性 有 所 不 同 。 

2. 膜 和 蛋白 的 不 对 称 性 ” 膜 蛋 白 分 布 是 绝对 不 对 称 的 ,各 种 膜 绰 白 在 质 膜 中 都 有 一 定 的 位 置 。 如 
血 影 蛋 白 分 布 于 红细胞 膜 内 侧面 , 酶 和 受 体 多 位 于 质 膜 的 外 侧面 ,如 5 - 核 半 酸 酶 、 低 酸 醒 梅 、 激 又 受 
体 .生长 因子 受 体 等 ,而 腺 苷 酸 环 化 酶 则 位 于 质 膜 的 内 侧 胞 质 面 。 用 冷 诛 蚀刻 拉 术 显示 细胞 膜 的 两 个 
剖面 ,可 清楚 地 看 到 膜 蛋 白 在 脂 双 层 内 、 外 两 层 中 的 分 布 有 明显 差异 。 如 红细胞 膜 了 面 (protoplasmic 
face ) 内 生日 靳 粒 为 2800 人 i ,上 而 (ectoplasmic face) 内 和 集 日 于 粒 只 有 1400 个 XA jm 

穿 膜 蛋 白 穿越 脂 双 层 都 有 一 定 的 方向 性 ,这 也 造成 其 分 布 的 不 对 称 性 。 例 如 ,红细胞 膜 上 的 血型 
糖 蛋白 肽 链 的 N 端 伸 向 质 腊 外侧,C 端 在 质 膜 内 侧 胞 质 面 ;市 3 堡 日 肽 链 的 N 病 则 在 质 且 内 侧 胞 质 
面 。 膜 蛋白 的 不 对 称 性 还 表现 在 穿 膜 蛋白 的 两 个 亲 水 端 ,其 肽 链 长 度 、 氨 基 酸 的 种 类 和 顺序 部 不 同 ， 
有 的 在 膜 外 侧 有 活性 位 点 ,有 的 在 膜 内 侧 有 活性 位 点 。 

另外 ,对 于 有 极 性 的 细胞 , 相 邻 细胞 间 的 紧密 连接 将 上 皮 细 胞 的 质 膜 分 成 游离 面 和 基 压 外 侧面 两 
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个 不 同 的 功能 区 ,这 两 个 区 域 存在 很 大 差异 ,有 着 不 同 的 脂 类 和 蛋白 质 组 成 。 

3. 腊 糖 的 不 对 称 性 ” 膜 糖 类 的 分 布 具 有 显著 的 不 对 称 性 。 细胞 膜 糖 脂 、 糖 蛋白 的 寡 糖 侧 链 只 分 
布 于 质 膜 外 表面 ( 非 胞 质 面 ) ,而 在 内 膜 系 统 , 寡 糖 侧 链 都 分 布 于 膜 腔 的 内 侧面 非 胞 质 面 ) 。 

腊 脂 、 膜 重 白 及 膜 糖 分 布 的 不 对 称 性 与 膜 功 能 的 不 对 称 性 和 方向 性 有 密切 关系 ,具有 重要 的 生物 
字 意 义 , 膜 结构 上 的 不 对 称 性 保证 了 膜 功能 的 方向 性 和 生命 活动 的 高 度 有 序 性 。 如 红细胞 膜 表 面 糖 

8 的 算 糖 链 决 定 了 ABO 血型 ;许多 激素 的 受 体位 于 质 膜 的 外 侧 ,接受 细胞 外 信号 并 向 细胞 内 传递 ; 当 
细胞 发 生 凋 亡 时 ( 如 衰老 的 淋巴 细胞 ) ,原本 位 于 脂 双 层 内 层 的 磷脂 酰 丝氨酸 翻转 到 外 层 , 成 为 巨 哄 
细胞 识别 并 否 哈 凋 亡 细胞 的 信和 号 。 

(一 ) 腊 的 流动 性 是 膜 功 能 活动 的 保证 

脆 的 流动 性 (fluidity ) 是 细胞 膜 的 基本 特性 之 一 ,也 是 细胞 进行 生命 活动 的 必需 条 件 。 膜 是 一 个 
动态 的 结构 ,其 流动 性 主要 是 指 膜 脂 的 流动 性 和 膜 蛋 白 的 运动 性 。 

1. 脂 双 层 为 液晶 态 二 维 流体 ”细胞 内 外 的 水 环境 使 得 膜 脂 分 子 不 能 自 脂 双 层 中 逸 出 ,在 温和 的 
温度 (371 ) , 膜 脂 分 子 在 脂 单 层 (lipid leaflet) 平 面 内 可 以 二 后 左右 运动 和 彼此 之 间 交 换 位 置 , 脂 类 
征 以 相对 流动 状态 存在 ,但 分 子 长 轴 基 本 平行 .排列 保持 一 定 方向 . 此 时 的 膜 可 以 看 作 是 二 维 流体 。 
作为 生物 膜 主体 的 脂 双 层 它 的 组 分 既 有 固体 分 子 排列 的 有 序 性 ， 义 有 液体 的 流动 性 ,这 一 两 种 特性 兼 
有 的 居于 晶 态 和 液态 之 间 的 状态 , 即 液晶 态 (liquid-erystal state ) 征 细 胞 膜 极 为 重要 的 特性 。 

在 生理 条 件 下 , 膜 大 多 呈 液 晶 态 。 在 温度 下 降 到 一 定 程度 ( <25%C ) ,到 达 茶 一 点 时 , 脂 双 层 的 性 质 
会 明显 改变 , 它 可 以 从 流动 的 液晶 态 转变 为 冰冻 "的 晶 状 凝 胶 ,这 时 磷脂 分 子 的 运动 将 受到 很 大 限制 ， 
当 温 度 上 升 至 某 一 点 时 又 可 以 熔融 为 液晶 态 。 所 以 ,把 这 一 临界 温度 称 为 膜 的 相 变温 度 。 由 于 温度 的 
区 化 导致 膜 状态 的 改变 称 为 " 相 变 ”(phase transition) 。 在 相 变温 度 以 上 , 膜 处 于 流动 的 液晶 态 。 

腊 的 流动 性 是 膜 功 能 活动 的 保证 。 如 果 膜 是 一 种 刚性 ` 有 序 的 结构 则 无 法 产生 运动 ;而 一 个 完全 
液态 , 芝 无 禁 性 的 膜 会 使 各 种 膜 成 分 无 序 排列 ,无 法 组 织 成 结构 ,也 不 能 是 供 机 械 支 持 。 膜 的 液晶 态 
任 这 两 者 之 间 达 到 完美 折 中 。 际 此 之 外 ,有 了 膜 的 流动 性 , 膜 蛋 白 可 以 在 膜 的 特定 位 点 聚集 形成 特定 
大 构 或 功能 单位 ,以 完成 如 细胞 连接 建立 .信号 转 导 等 多 种 功能 活动 许多 基本 的 生命 活动 ,包括 细 


胞 的 运动 .生长 分 裂 ,物质 转运 .分泌 和 乔 鸣 等 作用 ， 都 取决 于 膜 组 分 的 运动 。 如 果 膜 是 一 种 刚性 . 非 
能 在 脂 双 层 平面 自由 扩散 。 应 用 差 示 
侧 问 扩散 
表明 ,在 高 于 相 变 温度 的 条 件 下 , 膜 脂 
(1) 侧 回 扩散 (lateral diffusion ) : 1 

侧 向 扩散 是 指 在 脂 双 层 的 单 分 子 层 内 ， / 
脂 分 子 沿 膜 平面 侧 向 与 相 邻 分 子 快速 4 

弯曲 运动 
明 ,处 于 液晶 态 的 脂 双 层 在 30% 时 其 
分 子 的 排列 方向 , 亲 水 的 头 部 基 团 朝向 膜 表 面 , 疏 水 的 尾部 朝向 膜 的 内 部 。 


液态 结构 ,这 些 行为 都 不 可 能 发 生 。 

扫描 量 热 术 、 磁 共振 放射 性 核 素 标记 wi 

分 子 具 有 以 下 几 种 运动 方式 (图 4 

交换 位 置 ,每 秒 约 107 次 。 侧 向 扩散 运 旋转 运动 

脂 类 分 子 的 侧 向 扩散 系数 (D) 约 为 10-*cm?/s, 此 数值 说 明 一 个 磷脂 分 子 可 以 在 1 秒 内 从 细菌 的 一 闪 
(2) 翻转 运动 (flip-flop) :是 指 膜 脂 分 子 从 脂 双 层 的 一 单 层 翻 转 至 另 一 单 层 的 运动 。 一 般 情况 下 很 





2. 膜 脂 分 子 的 运动 方式 ”20 世纪 70 年 代 , 对 人 工 合成 的 脂 双 层 膜 的 研究 证 明 , 膜 脂 的 单个 分 子 
等 多 种 技术 检测 膜 脂 分 子 的 运动 ,结果 
了 了 7 "| | 
1 
] 和) | 翻转 运动 
动 是 膜 脂 分 子 主 要 的 运动 方式 ,实验 表 图 4-14 ” 膜 脂 分 子 的 几 种 运动 方式 
扩散 到 男 一 端 (1um) 或 在 20 秒 内 迁移 大 约 一 个 动物 细胞 直径 这 样 的 距离 。 这 种 运动 始终 保持 脂 类 
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人 少 发 生 , 因 为 当 发 生 翻转 运动 时 ,磷脂 的 亲 水 头 部 基 团 将 穿 过 膜 内 部 的 玖 水 层 ,元 服 跑 水 区 的 阻力 方 能 
抵达 另 一 个 层面 ,这 在 热力 学 上 是 很 不 利 的 。 但 内 质 网 膜 上 有 一 种 翻转 酶 (位 ppase) , 它 能 促使 未 些 新 合 
成 的 磷脂 分 子 从 脂 双 层 的 胞 质 面 翻转 到 非 胞 质 面 。 这 些 酶 在 维持 膜 脂 的 不 对 称 分 布 中 起 作用 。 

(3) 旋转 运动 (rotation ) :是 腊 脂 分 子 围绕 与 腊 平 面相 五 下 的 轴 的 目 旋 运动 。 

(4) 弯曲 运动 (flexion ) : 膜 脂 分 子 的 烃 链 是 有 毛 性 和 可 弯曲 的 ,分 于 的 尾部 病 殖 曲 、 氛 动 幅 度 大 ， 
而 靠近 极 性 头 部 区 曲 担 度 幅度 小 。 此 外 , 膜 脂 脂肪 酸 链 泊 着 双 分 子 层 平面 相 玲 惠 的 轴 还 可 进行 伸缩 、 
振 汤 运动 。 

3 有 影 啊 膜 脂 流 动 性 的 因 系 ” 膜 脂 的 流动 性 对 于 膜 的 功能 具有 重要 作用 , 它 必 须 维 持 在 一 定 范围 
内 才能 保证 膜 的 正 凋 生理 功能 。 脂 双 层 的 流动 性 主要 依赖 于 其 组 分 和 脂 分 子 本 身 的 结构 特性 ,影响 
其 流动 性 的 主要 因素 如 下 。 

(1) 脂肪 酸 链 的 饱和 程度 : 相 变 温度 的 高 低 和 流动 性 的 大 小 决定 于 脂 类 分 子 排列 的 紧密 程度 。 
已 知 父 脂 分 子 牙 水 尾部 间 的 范 德 华 力 和 路 水 性 相互 作用 使 得 它们 相互 聚集 。 磷 脂 分 子 长 的 饱和 脂肪 
办 链 呈 有 线形 ,具有 最 大 的 聚集 倾 回 而 排列 紧密 成 凝 腕 状态 ;而 不 饱和 脂肪 酸 链 在 双 键 处 形成 折 屈 呈 
办 曲 状 , 干 扰 了 了 上 脂 分 子 间 范 德 华 力 的 相互 作用 ,所 以 排列 比较 朴 松 ,从 而 增加 了 膜 的 流动 性 。 可 以 看 
出 , 脂 双 分 和子 层 中 人 洛 不 饱和 脂肪 酸 越 多 , 膜 的 相 变 温度 越 低 ,其 流动 性 也 越 大 。 一 些 受 外 界 环境 温度 
尺 啊 的 细胞 ,主要 通过 代 调 来 调 廊 其 膜 脂 脂肪 酸 链 不 饱和 程度 。 如 当 环 境 温度 降低 时 ,细胞 通过 一 种 
去 饱和 溪 ( desaturases ) 众 化 将 单 键 去 饱和 形成 双 键 ,或 通过 磷脂 酶 和 脂 酰 转移 酶 在 不 同 磷脂 分 子 间 
捍 组 脂肪 酸 链 以 产生 含 两 个 不 饱和 脂肪 酸 链 的 人 克 脂 分 子 ,这 是 细胞 适应 环境 温度 变化 而 调节 其 流动 
性 的 主要 途径 。 

(2) 脂肪 酸 链 的 长 短 :脂肪酸 链 的 长 短 与 膜 的 流动 性 有 关 。 有 脂肪酸 链 短 的 相 变 温度 低 ,流动 性 
大 。 这 征 央 为 脂肪 酸 链 越 短 则 尾 闪 越 不 多 发 生 相 互 作 用 ,在 相 变温 度 以 下 ,不 易 发 生 凝 集 而 增加 了 流 
动 性 ;长 链 尾 端 之 间 不 仅 可 以 在 同一 分 子 层 内 相互 作用 ,而 且 可 以 与 另 一 分 子 层 中 的 长 链 尾 端 作用 ， 
使 膜 的 流动 性 降低 。 

(3) 胆 固 本 的 双重 调 闻 作用 :动物 细胞 膜 含 较 多 的 胆固醇 ,与 磷脂 分 子 数 相近 ,对 膜 的 流动 性 起 
重要 的 双重 调 闻 作用 。 当 温度 在 相 变 温度 以 上 时 ,由 于 胆固醇 分 子 的 固 醇 环 与 磷脂 分 子 靠近 极 性 头 
部 的 笃 链 部 分 结合 限制 了 这 几 个 CH, 的 运动 ,起 到 稳定 质 腊 的 作用 。 当 温度 在 相 变 温度 以 下 时 ,由 
于 胆固醇 位 于 人 克 脂 分 子 之 间隔 开 人 克 脂 分 子 ,可 有 效 地 防止 脂肪 酸 链 相互 凝聚 ,干扰 晶 态 形成 。 动 物 细 
胞 腊 中 所 售 胆 加 本 的 量 可 以 有 殖 地 防止 低温 时 膜 流 动 性 的 突然 降低 。 

(4) 卵 鼠 脂 与 销 人 馆 脂 的 比 但 :哺乳 动物 细胞 中 , 卵 磷 脂 和 鞘 磷脂 的 含量 约 占 膜 脂 的 50% ,其 中 卵 
余 脂 的 脂肪 酸 链 不 饱和 程度 局 , 相 变 温度 较 低 , 藉 磅 脂 则 相反 ,其 脂肪 酸 链 饱 和 程度 高 , 相 变 温度 也 
则 ,上 且 范围 较 宽 (25 ~35C ) 。 在 37 世 时 , 卵 磷 脂 和 鞘 磷脂 二 者 均 呈 流动 状态 ,但 靖 磷 脂 的 黏度 却 比 多 
砍 脂 大 6 们 ,因而 峭 人 克 脂 含量 高 则 流动 性 降低 。 在 细胞 衰老 过 程 中 ,细胞 膜 中 卵 磷脂 与 靖 碰 脂 的 比值 
逐 潭 下 降 , 其 流动 性 也 随 之 降低 。 

(5) 腹 重 日 的 影响 : 膜 脂 绪 合 膜 重 白 后 对 膜 的 流动 性 有 直接 影响 。 膜 蛋白 能 入 膜 脂 玻 水 区 后 ， 
使 周围 的 脂 类 分 子 不 能 单独 活动 而 形成 界面 脂 ( 和 能 入 蛋白 与 周围 脂 类 分 子 结合 而 形成 ) , 艇 人 的 蛋白 
越 多 , 寞 面 脂 怠 越 多 , 膜 脂 的 流动 性 越 小 ,但 膜 脂 与 某 些 内 在 蛋白 的 结合 是 可 逆 的 。 另 一 方面 ,在 含有 
较 多 内 在 集 日 的 膜 中 ,存在 由 内 在 和 集 日 分 割 包 围 的 富 脂 区 (lipid-rich region ) ,磷脂 分 子 只 能 在 一 个 富 
脂 区 和 内 目 由 扩散 ,而 不 能 扩散 到 邻近 的 富 脂 区 。 在 成 纤维 细胞 的 质 膜 , 富 脂 区 直径 大 约 为 0.5Sum。 

除 上 述 因 系 外 , 膜 脂 的 极 性 基 团 .环境 温度 .pH 值 .离子 强度 等 均 可 对 膜 脂 的 流动 性 产生 一 定 的 
如 喇 。 如 环境 温度 越 高 , 脆 脂 流动 性 越 大 ,在 相 变 温度 范围 内 ,每 下 降 10% , 膜 的 黏度 增加 3 倍 ,因而 
腊 流 动 性 降低 。 

4. 有 集 日 的 运动 性 ”分布 在 膜 脂 二 维 流 体 中 的 膜 重 白 也 有 发 生 分 子 运动 的 特性 ,其 主要 运动 方 
式 是 便 癌 扩 敌 和 讶 转运 动 。 这 两 种 分 子 运动 方式 与 膜 脂 分 子 相 似 , 但 移动 速度 较 慢 。 : 
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(1) 侧 向 扩散 (lateral diffusion) :许多 实验 证 明 , 膜 蛋白 在 膜 脂 中 可 以 自由 深 浮 和 在 膜 表面 扩散 。 
1970 年 , 霍 普 金 斯 大 学 的 Larry Frye 和 Michael Edidin 
用 细胞 融合 和 间接 免疫 突 光 法 证 明 , 腊 抗原 ( 即 膜 集 
白 ) 在 脂 双 层 二 维 平面 中 可 以 自由 扩散 。 他 们 把 体外 
培养 的 人 和 小 鼠 的 成 纤维 细胞 进行 融合 ,观察 人 -小 
鼠 杂 交 细 胞 表面 抗原 分 布 的 变化 (图 4-15 ) 。 融 合 前 ， 
用 发 绿色 灾 光 的 灾 光 系 标 记 小 鼠 成 纤维 细胞 的 特 卉 
性 抗体 ,人 成 纤维 细胞 的 特异 性 抗体 用 发 红色 严 光 的 
灾 光 素 标 记 。 被 标记 的 抗体 分 别 与 小 忌 和 人 成 纤维 
细胞 膜 上 的 抗原 相 结 合 。 当 这 两 种 细胞 在 融合 剂 的 
作用 下 刚 发 生 融 合 时 , 腊 抗 原 集 日 只 限于 各 目的 细胞 
膜 部 分 ,人 细胞 一 侧 呈 红色 奖 光 ,小 鼠 细 胞 一 侧 呈 绿 
色 灾 光 。37 忆 继续 培养 40 分 钟 后 ,两 种 颜色 的 灾 光 
在 整个 杂交 细胞 膜 上 均匀 分 布 。 这 说 明 膜 抗原 生日 
在 膜 平面 内 经 扩散 运动 而 重新 分 布 。 但 在 低温 条 件 
下 (1 ) , 膜 抗原 则 基本 停止 运动 。 

目前 测定 膜 集 日 的 侧 向 扩散 第 采用 光 色 深 日 严 
光 恢 复 法 (fluorescence recovery after photobleaching ， 
FRAP) 。 这 种 方法 是 利用 激光 ,使 膜 上 茶 一 微 区 结合 
有 灾 光 系 的 膜 集 日 锌 不可逆 地 深 日 之 后 , 当 其 他 部 位 
未 锌 激光 识 日 的 市 有 灾 光 的 膜 香 日 ,由 于 侧 癌 扩散 ， 
不 断 地 进入 这 个 被 深 日 的 微 区 时 , 灾 光 又 恢复 。 可 用 
其 恢复 速度 计算 和 集 日 质 分 于 的 侧 向 扩 敌 速率 。 不 同 图 4-15 小女 -人 细胞 融合 过 程 中 膜 蛋白 的 





膜 蛋 白 其 扩散 速率 不 同 ,扩散 系数 (D) 约 为 1 x 侧 向 扩散 示意 图 
10-2 ~5x10-"cm2/s。 所 以 一 个 分 子 量 为 100kD 的 内 在 蛋白 ,其 扩散 系数 仅 为 膜 脂 扩散 系数 的 172 
~" 


(2) 旋转 运动 (rotational diffusion ) :或 称 旋转 扩散 , 膜 重 昌 能 围绕 与 膜 平 面相 垂直 的 轴 进 行 旋转 
运动 ,但 旋转 扩散 的 速度 比 侧 回 扩散 更 为 缓慢 。 不 同 膜 重 日 旋转 速率 也 有 很 大 差异 ,这 与 其 分 子 结构 
及 所 处 不 同 的 微 环境 有 天 。 

实际 上 不 是 所 有 的 膜 集 白 都 能 自由 运动 ,有 些 细 胞 只 有 部 分 膜 重 白 (30% ~ 90% ) 处 于 流动 状 
仿 。 膜 集 日 在 脂 双 层 中 的 运动 还 受到 许多 其 他 因 系 影响 ,如 膜 集 日 聚集 形成 复合 物 ,使 其 运动 减 慢 ; 
整合 集 日 与 周边 集 晶 相互 作用 ; 腊 焦 白 与 细胞 骨架 成 分 连接 以 及 与 腊 脂 的 相互 作用 等 ,这 些 均 限 制 了 
膜 集 日 的 运动 性 。 如 未 用 细胞 松弛 系 B 处 理 细 胞 , 阻 断 微 丝 的 形成 ,可 使 膜 重 白 流动 性 增强 。 膜 重 
日 周围 膜 脂 的 相 态 对 其 运动 性 有 很 大 影响 ,处 于 不 流动 的 晶 态 脂 质 区 域 的 膜 重 白 不 易 运动 ,而 处 于 液 
星人 态 区 的 膜 焦 日 则 多 于 发 生 运 动 。 为 外 , 膜 重 白 在 脂 双 层 二 维 流体 中 的 运动 是 自发 的 热 运 动 ,不 需要 
能 量 。 实 验证 明 , 用 药物 抑制 细胞 能 量 转 换 , 膜 集 日 的 运动 不 会 受到 影响 。 

腊 的 流动 性 具有 十 分 重要 的 生理 意义 ,如 物质 运输 、 细 胞 识别 ,信息 转 导 等 功能 都 与 膜 的 流动 性 
有 和 密切 关系 。 生 物 膜 各 种 功能 的 完成 是 在 膜 的 流动 状态 下 进行 的 , 奢 膜 的 流动 性 降低 ,细胞 膜 固化 、 
和 用 度 增 大 到 一 定 程度 时 ,许多 穿 膜 运输 中 断 , 膜 内 的 酶 形 失 活性 ,代谢 终止 ,最 终 导致 细胞 死亡 。 


三 、 细 胞 膜 夯 在 多 种 分 子 结构 模型 


地 面 已 介绍 了 膜 脂 、 膜 和 集 日 的 分 子 结构 特点 ,但 它们 是 如 何 排 列 和 组 织 的 ?这 些 成 分 之 间 如 何 相 
互 作 用 ?这 些 对 站 明 腊 的 功能 活动 及 机 制 十 分 重要 。 
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在 分 离 质 膜 以 前 ,有 关 膜 的 分 子 结构 理论 是 根据 间接 材料 提出 的 。1890 年 , 欢 黎 世 大 等 的 Ernst 
Overton 发 现 溶 于 脂肪 的 物质 容易 穿 过 膜 , 非 脂 溶 性 的 物质 不 易 穿 过 细胞 膜 ,他 据 此 推测 细胞 的 表面 
有 类 脂 层 ,初步 明确 了 细胞 膜 的 化 学 组 成 。1925 年 ,E Gorter 和 F Grendel 从 “ 血 及 " 中 抽 提 出 克 脂 ,在 
水 面 上 铺 成 单 分 子 层 , 测 得 其 所 占 面 积 与 所 用 红细胞 膜 总 面积 之 比 在 1. 8: 1 至 2.2:1 之 间 , 他 们 猜测 
实际 的 比值 应 该 是 2: 1, 因 此, 他们 认为 红细胞 膜 是 双 层 脂 分 子 组 成 。 这 样 就 第 一 次 提出 了 脂 双 分 子 
层 是 细胞 膜 基本 结构 的 概 仿 。 脂 双 层 的 概念 为 后 来 大 部 分 膜 结 构 模 型 所 接受 ,并 在 这 一 基础 上 提出 
了 许多 种 不 同 的 膜 分 子 结构 模型 , 现 介 绍 几 种 主要 的 膜 结 构 模 型 。 
( 一 ) 片 层 结构 模型 具有 三 层 夹 板式 结构 特点 
1935 年 ,Hugh Davson 和 James Danielli 发 现 细胞 膜 的 表面 张力 显 彰 低 于 油 - 水 界面 的 表面 张力 ， 
已 知 脂 泣 表面 如 吸附 有 和 集 白 成 分 则 表 
面 张力 降低 ,因此 他 认为 ,细胞 膜 不 是 A 人 i 
单纯 由 脂 类 组 成 ,推测 质 膜 中 含有 入 Wed 
白质 成 分 ,并 提出 “ 片 层 结构 模型 ” rn 上 和 和 
(lamella structure model )。 这 一 模型 
认为 ,细胞 膜 是 由 两 层 磷 脂 分 子 构成 ， CC YO ly- 
克 脂 分 子 的 焉 水 烃 链 在 膜 的 内 部 彼此 
相对 ,而 茉 水 交 则 绷 回 膜 的 外 表面 ,内 
处 侧 和 表面 还 罗 兽 大 一 层 球形 重 白 质 分 
子 , 形 成 蛋白 质 -磷脂 -蛋白 质 三 层 夹板 A 
式 络 构 ( 图 4-16)。 后 来 ,为 了 解释 质 膜 对 水 的 高 通 透 性 ,Davson 和 Danielli 对 其 模型 进行 了 修改 , 认 
为 质 腊 上 有 和 穿 过 脂 双 层 的 孔 , 小 孔 由 生日 质 分 子 围 成 ,其 内 表面 具有 末 水 基 团 ,人 允许 水 分 子 通过 。 这 
一 模型 的 影响 达 20 年 之 久 。 
(二 ) 单位 膜 模 型 体现 膜 形态 结构 的 共同 特点 
表面 所 介绍 的 对 质 膜 化 学 性 质 与 结构 的 认识 AR 仑 出 来 的 ,缺少 直观 资 
料 。 由 于 细胞 膜 非 党 溥 , 在 光学 显微镜 下 无 法 直接 观察 清楚 。20 世纪 50 年代,JD Robertson 使 用 电子 显 
微 镜 观 察 各 种 生物 细胞 腊 和 内 膜 系统 ， movie 两 蜡 一 明 的 三 层 式 结构 ,在 横 切 面 上 表现 
为 内 外 两 层 为 电子 密度 高 的 暗 线 , 中 间 夹 一 
条 电子 密度 低 的 明 线 , 内 外 两 层 暗 线 各 厚 约 
2nm ,中 则 的 明 线 厚 约 3. 5nm, 腊 的 总 厚度 约 
为 7. 5nm, 这 种 “两 暗 一 明 ” 的 结构 被 称 为 单 
脂 双 层 位 脆 (unit membrane) (图 4-17) 。 因 此 ,他 们 
在 片 层 结构 模型 基础 上 提出 三 单位 膜 模型 ” 
(unlt membrane model ) 。 
一 模型 认为 磷脂 双 分 子 层 构成 膜 的 
aa 主体 ,其 杂 水 端 头 部 向 外 ,与 附着 的 和 蛋白质 
分 于 构成 暗 线 , 奉 脂 分 子 的 踊 水 尾部 构成 明 
线 。 这 个 模型 洁 片 层 绪 构 模型 不 同 , 认 为 脂 双 分 子 层 内 外 两 侧 的 蛋白 质 并 非 球 形 蛋 白质 ,而 是 单条 肽 
链 以 站 pened teeei igrhdtd dpepe lieee ag mst 单位 膜 模型 提出 了 各 种 生物 膜 在 形 
企 结 构 上 的 共同 特点 , 即 把 膜 的 分 子 结构 同 膜 的 电镜 图 像 联系 起 来 ,能 对 膜 的 某 些 属性 作出 解释 ,在 
超 微 结构 中 被 普遍 采用 名 称 一 卫 Y pe 。 但 是 这 个 模型 把 膜 作 为 一 种 静态 的 单一 结构 ,无 法 说 明 
腊 的 动态 变化 和 各 种 重要 的 生理 功能 能 解释 为 何不 同 生物 膜 的 厚度 不 同 。 
(a si 
20 世纪 60 年 代 以 后 ,由 于 新 技术 的 发 明和 应 用 ,对 质 膜 的 认识 越 来 越 深 入 。 例 如 ,应 用 冷冻 蚀刻 技 
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术 显 示 膜 中 有 和 集 日 质 颗 粒 存 在 ;应 用 示 踪 法 表明 膜 的 结构 形态 不 断 发 生 流 动 变 化 ;应 用 红外 光谱 、 旋 光 
色散 等 技术 证 明 膜 重 白 主要 不 是 B 片 层 结构 ,而 是 a 螺旋 的 球形 结构 。 这 些 事 实 都 对 单位 膜 模型 提出 
了 修正 ,此 阶段 又 相继 提出 了 许多 新 的 模型 ,其 中 受到 广泛 支持 的 是 $ Jonathan Singer 和 Garth Nicolson 
在 1972 年 提出 的 “流动 镶 舱 模型 "(fluid mosaic model) 。 这 一 模型 认为 膜 中 脂 双 层 构成 膜 的 连贯 主体 ， 
它 上 具有 铝 体 分 子 排 列 的 有 序 性 ,又 具有 液体 的 流动 性 。 膜 中 蛋白质 分 子 以 不 同形 式 与 脂 双 分 子 层 结 合 ， 
有 的 能 在 脂 双 层 分 子 中 ,有 的 则 附着 在 脂 双 层 的 表面 。 它 是 一 种 动态 的 、 不 对 称 的 具有 流动 性 的 结构 ， 
其 组 分 可 以 运动 ,还 能 聚集 以 便 参 与 各 种 瞬时 的 或 非 永 久 性 的 相互 作用 。 流 动 镶 能 模型 强调 了 膜 的 流 
动 性 和 不 对 称 性 , 较 好 地 解释 了 生物 膜 的 功能 特点 , 它 是 目前 被 普遍 接受 的 膜 结 构 模 型 (图 4-18) 。 





图 4-18 流动 镀 舱 模型 


流动 馈 舱 模型 可 以 解释 许多 膜 中 所 发 生 的 现象 ,但 它 不 能 说 明 具有 流动 性 的 质 膜 在 变化 过 程 中 
蚊 样 保持 腊 的 相对 完整 性 和 稳定 性 ,忽视 了 膜 的 各 部 分 流动 性 的 不 均匀 性 等 ,因此 又 有 人 提出 了 一 些 
新 的 模型 。 如 1975 年 Wallach 提出 了 一 种 “ 唱 格 镶 般 模型 ”( crystal mosaic model) ,认为 生物 膜 中 流 
动 的 脂 类 是 在 可 逆 地 进行 无 序 (液态 ) 和 有 序 ( 晶 态 ) 的 相 变 , 膜 蛋白 对 脂 类 分 子 的 运动 具有 限制 作 
用 。 镰 诅 重 日 和 其 周围 的 脂 类 分 子 形成 膜 中 晶 态 部 分 ( 晶 格 ) ,而 具有 “流动 性 ”的 脂 类 明 小 片 的 点 状 
分 布 。 因 此 脂 类 的 “流动 性 ”是 局 部 的 ,并 非 整 个 脂 类 双 分 子 层 都 在 进行 流动 ,这 就 比较 合理 地 说 明 
了 生物 膜 既 具有 流动 性 ,又 具有 相对 完整 性 及 稳定 性 的 原因 。 

1977 年 ,Jain 和 White 提出 了 “板块 馈 舱 模型 "(block mosaic model) ,认为 在 流动 的 脂 双 层 中 存在 
许多 大 小 不 同 、 刚 性 较 大 的 能 独立 移动 的 脂 类 板块 (有 序 结构 的 “板块 ") ,在 这 些 有 序 结构 的 板块 之 
间 和 存在 流动 的 脂 类 区 (无 序 结构 的 “板块 ”) ,这 两 者 之 间 处 于 一 种 连贯 的 动态 平衡 之 中 , 因而 生物 腊 
是 由 同时 存在 不 同 流动 性 的 板块 镶 艇 而 成 的 动态 结构 。 

事实 上 ,后 两 种 模型 与 流动 镶 符 模型 并 无 本 质 区 别 ,不 过 是 对 膜 流 动 性 的 分 子 基础 进行 了 补充 。 

(四 ) 脂 和 后 模型 深化 了 对 膜 结 构 和 功能 的 认识 

脂 双 层 近似 一 个 二 维 流体 ,里 面 镶嵌 有 许多 的 蛋白 质 , 而 在 真实 的 细胞 膜 上 , 脂 双 层 不 是 一 个 完 
全 均匀 的 二 维 流体 ,一 些 脂 质 分 子 可 以 形成 相对 稳定 的 凝 胶 状态 或 液态 有 序 状态 。 近 来 发 现 膜 质 双 
屋内 含有 由 特殊 脂 质 和 蛋白质 组 成 的 微 区 ( microdomain) , 微 区 中 富 含 胆 固 醇和 鞘 脂 ,其 中 聚集 一 些 
特定 种 类 的 膜 重 白 。 由 于 鞘 脂 的 脂肪 酸 尾 比 较 长 ,因此 这 一 区 域 比 膜 的 其 他 部 分 厚 , 更 有 秩序 目 较 少 
流动 , 裤 称 为 脂 合 (lipid rafts)。 其 周围 则 是 富 含 不 饱和 磷脂 的 流动 性 较 高 的 液态 区 。 近 年 发 现 脂 徐 
不 仅 存 在 于 质 膜 上 , 亦 存在 于 高 尔 基 复合 体 膜 上 (图 4-19) 。 

脂 双 层 具 有 不 同 的 脂 徐 结构 :外 层 的 微 区 主要 含有 鞘 脂 、 胆 固 醇 及 GPL- 锚 定 蛋白 ,由 于 鞘 脂 含 有 
长 链 饱 和 脂肪 酸 ,流动 性 较 差 ,而 邻近 的 磷脂 区 其 脂肪 酸 多 不 饱和 ,所 以 出 现 相 分 离 ; 内 层 也 有 类 似 的 
做 区 ,但 与 外 层 的 脂 质 不 完全 相同 , 主要 是 在 此 区 有 许多 酰 化 的 锚 定 蛋白 ,特别 是 信号 转 导 蛋白 ,如 
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图 4-19 脂 全 结构 模式 图 


Sre.G 和 集 日 的 Ga 亚 基 .内 肥 型 一 氧化 须 合 酶 (eNOS ) 等 。 脂 个 中 的 脂 类 与 相关 的 蛋白质 在 膜 平 面 可 
进行 侧 疝 扩 敌 。 从 结构 及 组 分 分 析 , 脂 从 在 膜 内 形成 一 个 有 效 的 平 合 ， 它 有 两 个 特点 :许多 生日 质 聚 
集 在 脂 仇 内 ,便于 相互 作用 ; 脂 代 提供 一 个 有 利于 和 蛋白 质变 构 的 环境 ,形成 有 效 的 构象 。 目 前 比较 公 
认 的 脂 全 的 功能 是 参与 信号 转 导 、 受 体 介 导 的 胞 大 以 及 胆固醇 代谢 运输 等 。 从 当前 的 人 研究 来 看 , 脂 徐 
功能 的 勾 乱 已 涉及 HIV 肿瘤、 动脉 沸 样 硬化 .Alzheimer 病 ,疯牛病 及 肌 营 养 不 良 等 疾病 ,对 脂 徐 结 构 
和 功能 的 全 完 不 仅 加 深 了 对 许多 重要 的 生命 现象 和 病理 机 制 的 了 解 ,而 且 也 有 助 于 了 解 细胞 膜 的 结 
多 和 功能 ,将 给 腊 和 后 物 尝 市 来 更 多 的 信息 与 局 示 。 
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细胞 是 生命 的 基本 单位 ,它们 在 进 non 必然 要 与 细胞 外 环境 进行 活跃 的 物质 
换 ,通过 质 腊 从 环境 中 获 得 所 需要 的 多 种 营养 物质 和 0, ,并 将 代谢 产物 排 至 细胞 外 。 本 
ee 半 透 性 屏 卫 ,对 罕 膜 运输 i nil 以 维持 细胞 相对 稳定 的 内 环 

; 质 且 对 所 运输 物质 通 透 性 的 高 低 决 定 于 质 膜 固有 的 脂 溶 性 和 物质 本 身 的 特性 。 由 于 脂 双 层 的 中 
ele 提 构 ,因而 脂 浴 性 分 于 和 小 的 不 市 电 合 的 分 子 能 自由 扩散 通过 质 膜 ; 脂 双 层 对 绝 大 多 
效 溶质 分 于 和 离子 是 局 上 度 不 通 透 的 ,它们 的 穿 膜 转运 由 质 膜 上 一 套 特殊 的 膜 运 输 蛋 白 完成 。 另 外 , 细 
胞 还 存在 斩 运 大 分 于 物质 和 身 粒 物质 通过 细胞 膜 的 途径 。 目 前 已 知 细胞 对 小 分 子 和 离子 的 穿 膜 运输 
有 几 条 不 同 的 途径 :通过 脂 双 层 的 简单 扩散 .离子 通道 扩散 、 易 化 扩散 和 主动 运输 。 细 胞 通过 胞 吞 和 
胞 吐 作用 进行 大 分 于 和 上 颗粒 物质 的 运输 。 


一 、 物 质 简单 扩散 依赖 于 膜 的 通 透 选择 性 


在 全 完 细 胞 且 对 小 分 子 和 离子 的 通 透 性 中 篆 采 用 人 工 脂 双 层 膜 方法 。 如 果 给 予 足够 时 间 ,实际 
上 任何 分 于 都 可 以 从 高 浓度 回 低 浓度 方向 通过 人 工 脂 双 层 膜 ,但 是 不 同 分 子 的 扩散 速率 不 同 , 这 主要 
取决 于 分 于 的 大 小 和 在 脂 质 中 的 相对 浴 解 度 。 一 般 说 来 ,分 子 量 越 小 . 脂 溶性 越 强 ,通过 脂 双 层 膜 的 
速 座 越 快 。 非 极 性 的 小 分 子 如 0， 易 溶 于 脂 双 层 中 可以 村 速 通 过 脂 双 层 膜 ,不 市 电信 的 极 性 小 分 子 
如 C0, 、 乙 本 和 原 系 也 能 迅速 通过 脂 双 层 膜 。 但 较 大 的 分 子 如 甘油 通过 较 慢 , 葡萄糖 则 几乎 不 能 
过 。 水 分 子 虽 不 洲 于 脂 中 , 却 能 迅速 通过 脂 双 层 。 脂 双 层 对 于 所 有 带电 荷 的 分 子 (离子 ) ,不 管 它 多 
么 小 ,部 征 局 度 不 通 透 的 ,这 些 分 子 所 市 电信 及 高 度 的 水 合 状 态 妨 人 碍 它们 进入 脂 双 层 的 玖 水 区 域 , 如 
人 工 脂 双 层 膜 对 水 的 通 透 性 为 Na” K 的 10 倍 (图 4-20)。 
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疝 单 扩散 (simple diffusion ) 是 小 分 子 物 质 穿 膜 运输 的 最 简单 
的 方式 。 小 分 子 的 热 运动 可 使 分 子 以 自由 扩散 的 方式 从 膜 的 一 侧 
通过 质 腊 进 入 丈 一 侧 , 但 必须 满足 两 个 条 件 : 一 是 溶质 在 膜 两 侧 保 
持 一 定 的 浓度 差 ; 二 是 溶质 必须 能 透 过 膜 。 脂 溶性 物质 如 醇 、 茶 、 
图 体 类 激素 以 及 0, .C0, NO 和 H,0 等 就 是 通过 简单 扩散 方式 穿 
过 细胞 膜 。 在 简单 扩散 时 ,溶质 分 子 直接 溶解 于 膜 脂 双 层 中 ,通过 
奈 膜 进行 目 由 扩散 ,不 需要 穿 膜 运 输 蛋 白 协助 。 转 运 是 由 高 浓度 
丫 低 浓度 方向 进行 ,所 需要 的 能 量 来 自 高 浓度 本 身 所 包含 的 势能 ， 
不 需 细 胞 提供 能 量 , 故 也 称 被 动 扩散 (passive diffusion)。 这 种 物 
原 从 高 浓度 向 低 浓 度 的 穿 膜 运动 ,符合 物理 学 上 的 简单 扩散 规律 ， 
最 终 消除 两 个 区 域 之 间 的 浓度 差 。 

扩 黎 速率 除 依 赖 浓度 梯度 的 大 小 以 外 ,还 同 物质 的 油 / 水 分 配 
系数 和 分 子 大 小 有 关 。 某 种 物质 对 膜 的 通 透 性 (P) 可 以 根据 它 在 





图 4-20 ”人 工 脂 双 层 对 不 同 
溶质 的 相对 通 透 性 油 和 水 中 的 分 配 系 数 (K) 及 其 扩散 系数 (D) 来 计算 :P=KD/i(1 为 


膜 的 厚度 ) 。 显 然 , 脂 溶性 越 强 , 穿 膜 越 快 ,大 的 极 性 分 子 如 糖 . 毛 
基 酸 和 磷酸 化 中 间 产物 对 膜 的 透 过 能 力 很 差 。 所 以 , 质 膜 的 脂 双 层 提供 了 一 道 有 效 的 屏障 ,防止 这 此 
物质 扩散 出 细胞 。 


一 、 膜 运输 蛋 日 介 导 物质 穿 膜 运输 


如 上 所 述 ,水 及 非 极 性 分 子 通过 简单 扩散 即 能 通过 细胞 膜 ,但 绝 大 多 数 溶质 如 各 种 离子 葡萄 糖 ， 
宽 基 酸 、 核 苷 酸 及 许多 细胞 代谢 产物 都 不 能 通过 简单 扩散 穿 膜 转 运 。 现在 知道 细胞 膜 中 有 特定 的 腊 
集 日 负责 转运 这 些 物 质 , 这 类 蛋白 质 称 为 膜 运 输 蛋 白 ( membrane transport protein ) 。 所 有 膜 运输 和 蛋白 
部 是 穿 膜 蛋 白 , 它 们 的 肽 链 穿 越 脂 双 层 ,能 使 被 转运 的 物质 通过 细胞 膜 。 通常 每 种 膜 运输 蛋白 只 转运 
一 种 特定 类 型 的 溶质 ( 如 离子 、 糖 或 氨基 酸 ) 。 

脆 运 条 熏 日 主要 有 两 类 :一 类 为 载体 蛋白 ( carrier protein ) ; 另 一 类 是 通道 蛋白 (channel protein ) 。 
载体 熏 白 与 特定 的 溶质 结合 ,改变 构象 使 溶质 穿越 细胞 膜 。 通道 保 昌 形成 一 种 水 溶性 通道 ,贯穿 脂 双 
层 , 当 通道 开放 时 特定 的 溶质 (一 般 是 无 机 离子 ) 可 经 过 通道 穿越 细胞 膜 。 多 种 载体 蛋白 和 通道 熏 日 
介 号 溶质 穿 膜 转运 时 不 消耗 能 量 , 称 其 为 被 动 运输 (passive transport) 。 在 被 动 运输 中 ， 如 来 转运 的 溶 
质 征 不 带电 荷 的 ( 非 电 解 质 ) , 膜 两 侧 的 浓度 梯度 即 膜 两 侧 的 浓度 差 ,决定 溶质 的 转运 方向 顺 浓 上 度 梯 
度 ) 。 如 第 转运 的 溶质 是 电解 质 ,其 在 两 个 区 域 间 的 转运 方向 取决 于 两 个 梯度 :两 个 区 域 间 该 物质 泌 
度 考 决定 的 化 学 梯度 和 电荷 差 决 定 的 电位 梯度 ,这 两 个 差异 结合 起 来 形成 的 电化 学 梯度 (electro- 
chemical gradient) 决 定 溶质 转运 方向 ( 顺 电 化 学 梯度 ) 。 当 细胞 外 的 溶质 浓度 高 于 细胞 内 ,并 且 质 膜 中 
存在 相应 的 通道 蛋白 或 载体 蛋白 , 则 该 溶质 将 以 被 动 运输 的 方式 穿 过 质 膜 进 入 细胞 内 .此 过 程 中 运输 重 
日 不 消耗 代谢 能 ,消耗 的 是 存在 于 浓度 梯度 中 的 势能 。 从而 ,细胞 也 需要 逆 电 化 学 梯度 转运 一 些 溶质 ， 
这 时 不 但 需要 运输 蛋白 的 参与 ,还 需要 消耗 能 量 ( 多 数 是 ATP) ,这 种 细胞 膜 利用 代谢 产生 的 能 量 来 驱动 
艾 质 的 逆 浓 度 梯度 的 转运 称 为 主动 运输 (active transport) 。 载 体 蛋 白 既 可 介 导 被 动 运输 (多 化 扩散 ), 也 
可 介 写 逆 电 化 学 梯度 的 主动 运输 ;而 通道 蛋白 只 能 介 导 顺 电 化 学 梯度 的 被 动 运输 (图 4-21) 。 

(一 ) 易 化 扩散 是 载体 蛋白 介 导 的 被 动 运输 

一 坚 非 脂 溶 性 (或 亲 水 性 ) 的 物质 ,如 和 葡萄糖、 氨基 酸 、 核 音 酸 以 及 细胞 代谢 物 等 ,不 能 以 简单 扩 
艇 的 方式 通过 细胞 膜 , 但 它们 可 在 载体 蛋白 的 介 导 下 ,不 消耗 细胞 的 代谢 能 量 , 顺 物质 浓度 梯度 或 电 
化 学 梯度 进行 转运 ,这 种 方式 称 为 易 化 扩散 (facilitated diffusion ) 或 帮助 扩散 。 由 于 易 化 护 散 不 消耗 
细胞 的 代谢 能 ,与 简单 扩散 相同 ,二 者 都 是 被 动 运输 。 多 化 转运 蛋白 可 以 在 两 个 方向 上 同等 介 导 物质 
的 穿 腊 运输 , 净 通 量 的 方向 取决 于 物质 在 膜 两 侧 的 相对 浓度 。 但 在 易 化 扩散 中 ,转运 特异 性 强 , 转 运 
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图 4-21 被 动 运输 与 主动 运输 
目前 对 载体 和 集 日 在 分 子 水平 上 如 何 发 挥 作用 的 细节 还 不 清楚 ,一 般 认 为 ,载体 蛋白 对 所 转运 的 深 
质 上 共有 咒 度 专 一 性 ,可 以 值 助 于 其 上 的 结合 位 点 与 某 一 物质 进行 暂时 的 、 可 道 的 结合 。 当 载体 蛋白 一 
侧 表 和 面 的 特异 结合 位 点 , 同 专 一 的 溶质 分 子 结合 形成 复合 体 , 即 可 引起 载体 蛋白 发 生 构 象 变 化 ,通过 
一 定 的 多 位 机 制 ,将 被 运送 的 溶质 分 子 从 膜 的 一 侧 移 至 膜 的 另 一 侧 。 同 时 , 随 构 象 的 变化 ,载体 对 该 
物质 的 亲和力 也 下 降 , 于 是 物质 与 载体 分 离 ,溶质 顺 着 浓度 梯度 从 这 里 扩散 出 去 ,载体 蛋白 又 恢复 到 
介 导 被 动 运输 结合 溶质 


它 原 有 的 构象 (图 4-22)。 
的 载体 蛋白 。 的 部 位 


图 4-22 ”载体 蛋白 构象 变化 介 导 的 易 化 扩散 示意 图 
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者 徊 糖 定 人 体 最 基本 的 直接 能 量 来 源 , 在 许多 细胞 中 (包括 红细胞 ) ,细胞 外 葡萄 糖 浓度 高 于 细 
胞 内 ,大 多 数 哺 乳 类 细胞 都 含有 一 种 协助 葡萄 糖 从 血液 扩散 到 细胞 的 膜 蛋 白 ,以 易 化 扩散 方式 将 葡萄 
柱 竺 运 入 细胞 。 人 类 基因 组 编码 12 种 与 糖 转运 相关 的 载体 蛋白 GLUTI ~ GLUT12 ,构成 葡萄 糖 载体 
(glucose transporter ,GLUT) 和 集 日 家 族 , 它 们 具有 局 上 度 同 源 的 氨基 酸 序 列 , 都 含有 12 次 穿 膜 的 a 螺旋 。 
对 GLUT1 的 全 究 安 现 ,多 须 穿 腊 段 主要 由 芷 水 性 妥 基 酸 残 基 组 成 ,但 有 些 a 螺旋 带 有 Ser、Thr、Asp 
和 Glu 残 基 , 蕊 们 的 侧 链 可 以 和 簿 欧 糖 产 基 形成 氢 键 。 这 些 氨基 酸 残 基 被 认为 可 以 形成 载体 蛋白 内 
郭 瑚 内 和 参 外 的 种 每 糖 结合 位 点 。 人 红细胞 腊 上 存 约 5 万 个 葡萄 糖 载 体 和 蛋白 ,其 数量 相当 于 膜 蛋 白 
已 量 的 5% ,最 大 特 运 速度 约 为 每 秒 转运 180 个 葡萄 糖分 子 。 和 葡萄 糖 载体 蛋白 的 三 维 结构 还 不 清楚 ， 
因此 光 列 糖 转运 机 制 还 是 一 个 这 。 动 力学 研究 表明 葡萄糖 的 转运 是 通过 载体 蛋白 的 两 种 构象 交替 改 
忒 而 完成 的 ,因为 载体 和 集 日 是 一 种 多 次 穿 膜 重 白 , 它 们 不 可 能 通过 在 脂 双 层 中 来 回 移动 或 翻转 以 转运 
物质 分 子 。 在 第 一 种 构象 , 定 衔 糖 结合 位 点 朝 癌 细胞 外 ,结合 芽 萄 糖 之 后 ,诱导 其 构象 发 生 改变 ,使 葡 
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萄 糖 结合 位 点 转向 细胞 内 ,释放 葡萄 糖 人 细胞 ,随后 又 恢复 原先 的 构象 ,这样 不 断 地 将 葡 欧 糖 转运 人 
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细胞 。 

用 红细胞 和 肝 细 胞 设计 简 萄 糖 摄取 实验 ,发 现 由 GCLUT 和 集 白 所 介 导 的 细胞 对 御 御 糖 的 摄取 表现 
出 酶 动力 学 基本 特征 。 这 个 过 程 类 似 于 酶 和 底 
物 反 应 ,载体 蛋白 的 作用 如 同一 个 特异 性 的 膜 
结合 酶 。 因 此 ,有 人 将 载体 重 日 称 为 通 透 酶 易 化 扩散 
(permease) 。 载 体 蛋白 对 溶质 分 子 ( 底 物 ) 有 特 
定 的 结合 部 位 , 当 所 有 的 结合 部 位 均 被 溶质 分 
子 占据 ,这 时 的 转运 速率 达到 最 大 值 (VV, ) ,而 
每 种 载体 和 蛋白 对 它 所 结合 的 溶质 都 有 一 定 的 结 2 
全 第 数 (K, ) ,这 相当 于 转运 率 达 到 最 大 值 的 
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1/2 时 溶质 的 浓度 。 所 以 易 化 扩散 的 速率 在 一 简单 扩散 
定 限 度 内 同 溶质 的 浓度 差 成 正比 , 当 扩 散 速 率 

达 一 定 水 平 ,就 不 再 受 溶 质 浓 度 的 影响 。 与 之 Kn 转运 分 子 浓度 一 一 > 
相 比 , 侧 单 扩散 的 速率 总 是 与 洲 质 浓度 差 成 正 图 4-23 简单 扩散 与 易 化 扩散 的 动力 学 比较 


比 ( 图 4-23 ) 。 与 酶 一 样 ,载体 和 蛋白 和 溶质 的 结 
全 可 被 苑 争 性 抑制 剂 所 阻 断 ,这 些 抑制 剂 能 占据 载体 蛋白 的 结合 部 位 ,但 不 一 定 被 转运 。 载 体 蛋 白 与 
溶质 分 子 的 结合 部 位 也 可 被 非 苑 争 性 抑制 剂 破坏 ,这 些 抑 制剂 能 改变 载体 蛋白 的 构象 ,使 其 不 能 与 溶 
质 分 子 结合 。 

(二 ) 主动 运输 是 载体 蛋白 逆 浓 度 梯度 的 耗 能 运输 

饼 动 运输 只 能 顺 浓度 梯度 罕 膜 转运 物质 , 趋 回 于 使 细胞 内 外 的 物质 浓度 达到 平衡 ,但 实际 上 细胞 
内 外 许多 物质 浓度 存在 很 大 差异 。 一 般 情况 下 ,细胞 内 的 Ki’ 浓度 约 为 100mmol/L, 而 细胞 外 的 K’ 浓 
度 只 有 5mmol/L。 因 此 ,在 质 膜 两 侧 就 有 一 个 很 “ 陡 ” 的 K' 浓度 梯度 ,有 利于 Ki 扩散 到 细胞 外 。Nai 
在 质 膜 两 侧 的 分 布 正 好 相反 ,细胞 外 的 浓度 为 150mmol/L, 而 细胞 内 则 为 10 ~20mmol/L。Ca ' 在 质 
膜 两 侧 的 分 布 的 差别 就 更 大 ,一 般 情况 下 , 真 核 细胞 细胞 外 的 Ca ’' 浓度 要 高 于 细胞 内 约 10 000 倍 。 
这 些 浓度 柳 度 由 主动 运输 产生 ,以 维持 细胞 内 外 物质 浓度 的 差异 ,这 对 细胞 生命 活动 至 关 重 要 。 

主动 运输 是 载体 和 集 日 介 导 的 物质 逆 电 化 学 梯度 ,由 低 浓 度 一 侧 向 高 浓度 一 侧 进 行 的 穿 膜 转运 方 
式 。 转 运 的 溶质 分 子 其 日 由 能 变化 为 正 值 ,因此 需要 与 某 种 释放 能 量 的 过 程 相 偶 联 ,能 量 来 源 包括 
ATP 水 解 . 光 吸收 、 电 子 传递 \ 顺 浓度 梯度 的 离子 运动 等 。 

动物 细胞 根据 主动 运输 过 程 中 利用 能 量 的 方式 不 同 ,可 分 为 ATP 驱动 泵 (由 ATP 直接 提供 能 
量 ) 和 协同 运输 (ATP 间接 提供 能 量 ) 两 种 主要 类 型 。 

1. ATP 驱动 条 ATP 驱动 人 汞 都 是 穿 膜 蛋白 ,它们 在 膜 的 胞 质 侧 具 有 一 个 或 多 个 ATP 结合 位 点 ， 
能 够 水 解 ATP 使 目 身 磷酸 化 ,利用 ATP 水 解 所 释放 的 能 量 将 被 转运 分 子 或 离子 从 低 浓 度 向 高 浓度 转 
运 , 所 以 背 称 之 为 “人 汞 ”。 根 据 录 蛋白 的 结构 和 功能 特性 ,可 分 为 4 类 :P- 型 离子 泵 ,V- 型 质子 泵 ,F- 型 
质子 采 和 ABC 转运 体 。 前 3 种 只 转运 离子 ,后 一 种 主要 转运 小 分 子 (图 4-24) 。 

(1) P- 型 离子 条 (P-class ion pump) :所 有 有 机 体 都 是 依靠 P 型 离子 泵 穿 膜 转运 阳离子 。P 型 离 
于 条 祁 有 2 个 独立 的 大 亚 基 (a 亚 基 ) ,具有 ATP 结合 位 点 , 绝 大 多 数 还 具有 2 个 小 的 B 亚 基 ,通常 起 
调 丰 作用 。 在 转运 离子 过 程 中 ,至 少 有 一 个 a 催化 亚 基 发 生 磷酸 化 和 去 磷酸 化 反应 ,从 而 改变 泵 蛋 
日 的 构象 ,实现 离子 的 穿 膜 转 运 。 由 于 在 泵 工作 过 程 中 ,形成 磷酸 化 中 间 体 ,“P” 代 表 磷 酸化 , 故 名 P- 
型 离子 泵 。 动 物 细 胞 的 Na -K’ 泵 、Ca ' 泰和 哺乳 类 胃 腺 分 泌 细胞 上 的 H'-K'! 泰 等 都 属于 此 种 类 型 。 

1) Na -下 条: 又 称 Na -K -ATP 酶 ,是 由 wa 亚 基 和 B 亚 基 构 成 ,a 亚 基 分 子 量 为 120kD ,是 一 个 
多 次 守 膜 的 腊 整 合 重 ,具有 ATP 酶 活性 。B 亚 基 分 子 量 为 S0kD ,是 具有 组 织 特 异性 的 糖 蛋 白 ,并 不 
百 接 参 与 离子 的 穿 膜 转运 ,但 能 帮助 在 内 质 网 新 合成 的 a 亚 基 进行 折 闪 , 当 把 a 亚 基 与 B 亚 基 分 开 
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图 4-24 4 种 类 型 ATP 驱动 泵 模式 图 
A. P- 型 离子 泵 ;B. V- 型 质子 泵 ;C. F- 型 质子 泵 ;D. ABC 转运 体 


时 ,a 亚 基 的 酶 活性 即 丧 失 ,其 他 功能 还 不 清楚 。a 亚 基 的 胞 质 面 有 3 个 高 亲 和 Na’ 结合 位 点 ,在 膜 
外 表面 有 2 个 高 杀 和 KK 结合 位 吕 , 也 是 马 本 车 高 杀 和 结合 位 点 。 其 作用 过 程 如 图 4-25 所 示 : 在 细胞 
膜 内 侧 ,a 亚 基 与 Na 结合 后 ,促进 ATP 水 解 为 ADP 和 克 酸 , 友 酸 基 团 与 a 亚 基 上 的 一 个 天 冬 氮 酸 残 
基 共 价 结合 使 其 磷酸 化 ,ATP 水 解释 放 的 能 量 驱 动 酶 重 日 构象 改变 ,使 与 Na 结合 的 位 点 转 癌 膜 外 
侧 , 酶 重 日 失去 对 Na 的 亲 和 性 ,从 而 将 Na 释放 到 胞 外 。3 个 Na 被 释放 后 在 , 酶 重 白 就 获取 2 个 
K ,K 与 砍 酸 化 的 a 亚 基 结 合 后 促使 其 去 磁 酸 化 , 绪 末 酶 的 构象 又 恢复 原状 ,并 失去 对 天 -的 亲 和 
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图 4-25 Na7! -K*-ATP 酶 活动 示意 图 


力 , 将 K 释放 到 胞 内 ,完成 一 个 循环 。 
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K 的 结合 位 点 后 ,Na -K’ -ATP 酶 活性 可 被 抑制 ; 当 抑制 生物 氧化 作用 的 氰 化 物 使 ATP 供应 中 断 时 ， 
Na -K 条 失去 能 量 来 源 而 俘 止 工作 。 大 多 数 动 物 细 胞 要 消耗 ATP 总 量 的 1X3 (神经 细胞 要 消耗 总 
ATP 的 2/3) 用 于 维持 Na -K 和 泵 的 活动 ,从 而 保证 细胞 内 低 Na “高 KK 的 离子 环境 ,这 具有 重要 的 生 
理 意 义 , 如 调节 渗透 压 维持 恒定 的 细胞 体积 .保持 膜 电 位 为 某 些 物质 的 吸收 提供 驱动 力 和 为 蛋白 质 
合成 及 代谢 活动 提供 必要 的 离子 浓度 等 。 

2) Ca ' 泵 : 真 核 细 胞 胞 质 中 含有 极 低 浓度 的 Ca (大 10-7molL) ,而 细胞 外 Ca 浓度 却 高 得 多 
( 约 10”mol/L)。 细 胞 内 外 的 Ca 浓度 梯度 部 分 是 由 膜 上 的 Ca** 泵 维持 的 。 目 前 了 解 较 多 的 是 肌 
细胞 内 肌 质 网 上 的 Ca * 泵 ,已 获得 了 Ca ' 泵 三 维 结构 高 分 辨 解析 , 它 是 10 次 穿 膜 的 a 螺旋 多 肽 链 ， 
大 约 由 1000 个 氨基 酸 残 基 构 成 ,与 Na’ -K’ -ATP 酶 的 w 亚 基 同 源 , 说 明 这 两 种 离子 泵 在 进化 上 有 一 
定 天 系 。 像 Na’  -K 泵 一 样 ,Ca ' 泵 也 是 ATP 酶 ,在 Ca !' 泵 工作 周期 中 ,Ca”! -ATP 酶 也 有 磷酸 化 和 去 
磅 酸化 过 程 , 通 过 两 种 构象 改变 ,结合 与 释放 Ca'* 。 每 水 解 一 个 ATP 分 子 , 能 逆 浓 度 梯度 转运 2 个 
Ca“ “进入 肌 质 网 或 泵 出 细胞 。 

细胞 内 外 较 大 的 Ca “浓度 差 对 维持 正常 生命 活动 非常 重要 。 细 胞 外 信和 号 只 要 引起 少量 的 Ca2+ 进 
入 细胞 , 即 可 引起 胞 内 游离 Ca “显著 升 高 ( 约 提 高 至 5 x 10 mol) ,这 可 以 激活 一 些 Ca2+ 反应 蛋白 .如 
语调 保 日 (calmodulin) \ 肌 和 钙 蛋 白 等 ,引起 细胞 的 多 种 重要 活动 。 例 如 , 当 肌 细胞 膜 去 极 化 时 ,Ca2+ 由 肌 
质 网 释放 到 肌 质 中 ,引起 肌 细 胞 收缩 ,然后 通过 Ca 泵 又 迅速 将 Ca 泵 回 肌 质 网 内 储存 ,使 肌肉 弛 组 。 
另外 ,细胞 内 Ca “浓度 的 升 高 与 细胞 分 泌 ,神经 递 质 释放 、 穿 膜 信 号 转 导 等 功能 活动 密切 相关 。 

(2) V- 型 奈 子 隶 (V-class proton pump ) :主要 指 存在 于 真 核 细 胞 的 膜 性 酸性 区 室 ,V 代表 小 泡 
(vacuole) ,如 网 格 重 折 有 被 小 泡 内 体 溶 酶 体 .高尔基 复合 体 、 分 泌 泡 (包括 突 触 小 泡 ) 以 及 植物 细胞 
液 泡 腊 上 的 于 - 稍 , 也 存在 于 某 些 分 刻 质 子 的 特 化 细胞 (如 破 骨 细 胞 和 肾 小 管 上 皮 细 胞 ) 的 质 膜 上 。 
V- 型 质子 条 也 是 由 多 个 穿 膜 和 胞 质 侧 亚 基 组 成 ,其 作用 是 利用 ATP 水 解 供 能 ,将 H* 从 胞 质 基质 中 省 
H 电化 等 梯度 转运 到 上 述 细胞 絮 和 嘲 泡 中 ,使 其 内 成 为 酸性 环境 并 保持 胞 质 基质 pH 中 性 。V- 型 质 
于 条 运输 时 需要 ATP 供 能 ,但 不 形成 磷酸 化 中 间 体 。 

(3) 下 -型 质 于 条 (F-class proton pump) :主要 存在 于 细菌 质 膜 ,线粒体 内 腊 和 叶绿体 膜 中 , 它 使 
H 顺 浓度 梯度 运动 ,所 释放 的 能 量 使 ADP 转化 成 ATP , 偶 联 质子 转运 和 ATP 合成 。 在 线粒体 氧化 磷 
酸化 和 叶绿体 光合 磷酸 化 中 起 重要 作用 。 因 此 ,F- 型 质子 泵 也 被 称 作 H: -ATP 合成 酶 。 详 细 结 构 和 
机 制 见 本 书 线 粒 体 一 章 中 相关 内 容 。 

(4) ABC 转运 体 (ABC transports ) :ABC 转运 体 是 一 类 以 ATP 供 能 的 运输 蛋白 ,目前 已 发 现 100 
多 种 ,广泛 分 布 在 从 细菌 到 人 类 各 种 生物 体 中 ,形成 ABC 超 家 族 ( ABC superfamily ) 。 哺 乳 动物 细胞 
中 已 确定 大 约 50 种 不 同 的 ABC 运输 蛋白 ,每 种 ABC 蛋白 的 转运 有 底 物 特异 性 ,在 正常 生理 条 件 下 ， 
ABC 超 家 族 是 哺乳 类 细胞 膜 上 磷脂 、 胆 固 醇 \ 肽 、 亲 脂性 药物 和 其 他 小 分 子 的 运输 蛋白 ,它们 在 肝 、 小 
肠 和 肾 细 胞 等 质 膜 中 表达 丰富 ,能 将 毒素 、 生 物 异 源 物质 (包括 药物 ) 和 代谢 物 排 至 尿 、 胆 汁 和 上 肠 腔 
中 ,降低 有 毒物 质 ( 包 括 药 物 ) 的 积累 而 达到 自我 保护 。 第 一 个 被 鉴定 的 真 核 细胞 ABC 蛋白 来 自 对 
肿瘤 细胞 和 抗 药性 培养 细胞 的 研究 。 这 些 细胞 高 水 平 表达 一 种 多 药 抗 性 运输 蛋白 [ multidrug-resist- 
ance( MDR ) transport protein ] 如 MDR1 ,这 种 蛋白 能 利用 水 解 ATP 的 能 量 将 多 种 药物 从 细胞 内 转运 到 
细胞 外 。 被 MDR1 转运 的 药物 大 部 分 是 脂 溶 性 的 小 分 子 ,可 不 依赖 运输 蛋白 直接 通过 质 膜 弥散 进入 
细胞 ,干扰 多 种 细胞 功能 活动 ,如 化 疗 药物 秋水 仙 碱 ( colchicine ) 和 长 春 碱 ( vinblastine) ,通过 阻 断 微 
党 组 闪 而 抑制 细胞 的 增殖 。 如 果 肿 瘤 细 胞 MDR1 或 MDR2 过 表达 ( 如 肝癌 ) ,化 疗 药物 被 迅速 泵 出 细 
胞 而 达 不 到 药 效 , 即 出 现 耐 药性 而 难以 治疗 。 

所 有 ABC 运输 和 蛋白 都 共享 一 种 由 4 个 “核心 ”结构 域 组 成 的 结构 模式 :2 个 穿 膜 结构 域 (T) ,每 个 
T 丝 构 域 由 6 个 a 螺旋 穿 膜 组 成 ,形成 穿 膜 转运 通道 并 决定 每 个 ABC 蛋白 的 底 物 特异 性 ;2 个 胞 质 侧 
ATP 结合 域 (A)。 该 超 家 族 所 有 成 员 的 A 结构 域 的 序列 有 30% ~40% 是 同 源 的 ,表明 它们 有 共同 的 
进化 起 源 。 





;用 丁目 目 目 第 四 章 ”细胞 膜 与 物质 穿 膜 运输 | 多 


目前 ,还 不 能 精确 阐明 MDR1 及 ABC 运输 蛋白 的 转运 机 制 。 翻 转 酶 模型 (位 ppase model) 可 能 
说 明 其 转运 机 制 的 较 好 模型 。 根 据 这 一 模型 ,MDR1 利用 ATP 水 解 供 能 ,将 胞 质 中 带电 荷 的 底 物 分 
子 从 脂 双 层 胞 质 侧 单 层 “翻转 (ftip ) 到 胞 外 侧 单 层 中 ,随后 被 转运 的 分 子 脱 离 质 膜 进 入 细胞 外 空间 
(图 4-26) 。 带 有 一 个 或 多 个 正 电 荷 的 脂 溶性 分 子 可 竞争 性 地 与 MDRI 结合 ,说 明 它 们 在 ABC 运输 
重 白 上 有 相同 的 线 合 位 点 。 
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图 4-26 ABC 蛋白 的 转运 翻转 酶 模型 
1. 底 物 分 子 朴 水 部 分 自发 转 入 脂 双 层 胞 质 面 单 层 中 , 极 性 部 分 仍 暴 露 在 肥 
质 中 :2. 底 物 分 子 侧 向 扩散 与 MDR1 蛋白 结合 ;3. MDRI1 蛋白 胞 内 结构 水 
解 ATP 供 能 , 膜 内 结构 翻转 底 物 分 子 极 性 头 部 至 脂 双 层 外 层 中 ;4 和 5. 质 
物 分 子 侧 向 扩散 最 终 脱离 质 膜 进入 胞 外 


2. 协同 运输 “细胞 所 建立 的 各 种 浓度 梯度 ,如 Na* 、K!* 和 H: 浓度 梯度 ,是 储存 自由 能 的 一 种 方 
式 。 储 存在 离子 浓度 梯度 中 的 势能 可 以 供 细 胞 以 多 种 途径 来 做 功 。 协 同 运输 (co-transport) 是 一 类 由 
Na'-K' 泵 (或 H' 泵 ) 与 载体 蛋白 协同 作用 ,间接 消耗 ATP 所 完成 的 主动 运输 方式 。 物 质 穿 膜 运动 所 
需要 的 直接 动力 来 自 膜 两 侧 离子 的 电化 学 梯度 中 的 能 量 , 而 维持 这 种 离子 电化 学 棉 度 是 通过 Na - 
K' 泵 (或 H' 泵 ) 消 耗 ATP 所 实现 的 。 动 物 细胞 的 协同 运输 是 利用 膜 两 侧 的 Na 电化 学 梯度 来 驱动 ， 
植物 细胞 和 细菌 是 利用 H’ 电化 学 梯度 来 驱动 。 根 据 溶质 分 子 运输 方 同 与 顺 电 化 学 梯度 转移 的 离子 
(Na 或 于” ) 方 向 的 关系 ,又 可 分 为 共 运输 (symport ) 与 对 加 运输 (antiport) 。 

(1) 共 运 输 :是 两 种 溶质 分 子 以 同一 方向 的 穿 膜 运 输 。 在 这 种 方式 中 ,物质 的 逆 浓 度 梯 度 径 膜 
运输 与 所 依赖 的 另 一 物质 的 顺 浓度 梯度 的 穿 膜 运输 两 者 方向 相同 。 例 如 ,在 肠 腔 中 酶 水 解 多 糖 为 单 
糖 ,其 中 葡萄 糖 逆 浓度 梯度 跨 小 肠 上 皮 细 胞 膜 的 运输 ,是 通过 称 为 Na /葡萄糖 协同 运输 重 日 (Na / 
glucose cotransporter) 进行 的 。 它 在 质 膜 外 表面 结合 2 个 Na 和 1 个 葡萄 糖分 子 , 当 Na’' 顺 浓度 梯度 
进入 细胞 时 ,葡萄糖 就 利用 Na’ 电化 学 浓度 差 中 的 势能 ,与 Na 相伴 随 逆 浓 度 梯 度 进入 细胞 。 当 Na- 
在 胞 质 内 释放 后 载体 蛋白 构象 发 生 改 变 , 失 去 对 葡萄 糖 的 亲 和 人 性 而 与 之 分 离 , 载 体重 日 构象 恢复 原 
状 ,可 反复 工作 (图 4-27)。 进 入 细胞 的 Na 被 Na -K -ATP 酶 季 出 细胞 外 ,以 保持 Na 的 穿 膜 浓度 
梯度 。 由 此 可 见 ,这 种 运输 所 消耗 的 能 量 , 实 际 上 是 由 ATP 水 解 间 接 提 供 的 。 包 括 小 肠 上 皮 以 及 其 
他 器 官 (如 肾 ) 中 的 细胞 ,它们 的 质 膜 上 都 有 类 似 的 共 运 输 载 体重 昌 ,每 一 种 载体 重 晶 专 一 地 输入 茶 
一 种 糖 ( 如 葡萄 糖 果糖、 甘露 糖 半 乳 糖 ) 或 氨基 酸 等 进入 细胞 。 

(2) 对 向 运输 :是 由 同一 种 膜 蛋白 将 两 种 不 同 的 离子 或 分 子 分 别 向 膜 的 相反 方 回 的 穿 膜 运输 过 
程 。 对 向 运输 由 离子 浓度 梯度 驱动 。 峭 椎 动物 细胞 都 有 Na ’ 驱动 的 对 癌 运 输 载 体 ,如 Na -H 交换 
载体 (Na -H* exchange carrier) 。 这 种 载体 蛋白 偶 联 Na ' 顺 浓度 梯度 流 进 与 H’* 录 出 ,从 而 清除 细胞 
代谢 过 程 中 产生 的 过 多 的 H' 以 调节 细胞 内 pH。 细胞 内 特定 的 pH 是 正常 代谢 活动 所 必需 的 ,在 不 
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图 4-27 小肠 上 皮 细 胞 转运 葡 葡 糖 入 血 示 意图 
肠 上 皮 细 肥 顶 端 质 膜 中 的 Na"/ 前 多 糖 协同 运输 蛋白 ,运输 2Na+ 的 
pt | 个 葡萄 糖分 子 ， ri 利 登 糖 浓 度 ; 质 膜 基 底面 和 
侧面 的 诅 萄 糖 田 化 扩散 运输 蛋白 ,转运 葡 蜀 糖 离开 细胞 ,形成 戎 萄 糖 的 
定向 转运 。Na+ -K+ 了 泵 将 回流 到 细胞 质 中 的 Na+ 转运 出 细胞 ,维持 
Na 穿 膜 浓度 梯度 


分 裂 的 细胞 内 pH 为 7.1 ~7.2。 有 证 据 表明 ,大 多 数 生 长 因子 在 刺激 细胞 增殖 过 程 中 激活 这 种 对 向 
运输 ,使 胞 内 pH 从 7.1( 或 7.2) 升 至 7.3,pH 升 高 在 启动 细胞 增殖 方面 起 重要 作用 ,如 海胆 卵 受 精 
后 ,由 于 激活 Na -H 交换 载体 ,pH 升 高 ,促使 卵 内 和 蛋白质 与 DNA 的 合成 。 

在 许多 有 核 细 胞 中 还 有 一 种 阴离子 载体 , 称 Cl -HCO; 交换 器 (Cl -HCO exchanger) , 它 在 调节 
细胞 内 pH 方面 同样 起 重要 作用 。 与 Na " -H'* 交换 载体 一 样 ,Cl -HCO; 的 交换 也 是 受 细胞 内 pH 调 
广 , 在 pH 升 高 时 它 的 活性 增加 ,排出 HCO; ,交换 Cl 进入 细胞 ,使 细胞 内 pH 降低 。 

上 述 各 种 “主动 运输 ”方式 的 特点 是 :(D 主 动 运输 为 小 分 子 物 质 逆 浓度 或 电化 学 梯度 穿 膜 转运 ; 
需要 消耗 能 量 , 可 直接 利用 水 解 ATP 或 利用 来 自 离子 电化 学 梯度 提供 能 量 ;G@) 需 要 膜 上 特异 性 载 
体重 日 介 导 ,这 些 载 体重 白 不 仅 具 有 结构 上 的 特异 性 (特异 的 结合 位 点 ) ,而 且 具 有 结构 上 的 可 变性 
(构象 变化 影响 亲和力 的 改变 ) 。 细 胞 根据 生理 活动 的 需要 ,通过 各 种 不 同 的 方式 完成 各 种 小 分 子 物 
质 的 穿 膜 转运 。 现 将 部 分 载体 和 集 日 种 类 与 功能 总 结 于 表 4-3。 

表 4-3 主要 的 载体 蛋 日 类 型 


载体 蛋白 昼 开 -本 由 能 量 来 源 功能 
葡萄 糖 易 化 扩散 运输 蛋白 大 多 数 动物 细胞 的 质 膜 无 被 动 运输 葡萄 粮 
Nat+ 驱动 的 葡萄 糖 运输 蛋白 肾 与 肠 上 皮 细 胞 顶部 质 腊 Na + 梯度 主动 运输 葡萄 糖 
Nat+ -H+ 交换 器 动物 细胞 膜 Na + 梯度 输出 H+ ,调节 胞 内 pH 
Nat+-K+ 泵 (Na+-K+-ATP 酶 ) 大 多 数 动物 细胞 膜 ATP 水 解 主动 输出 Na+ ,输入 K+ 
Ca2+ 泵 (Ca2+ATP 酶 ) 真 核 细 胞 膜 ATP 水 解 主动 运输 Ca?1 


H* 录 (H* ATP 酶 ) 动物 细胞 溶 酶 体 膜 ATP 水 解 从 胞 质 中 主动 输入 H? 


a 日 昌 昌 第 四 章 ”细胞 膜 与 物质 穿 膜 运输 | 少 也 


(三 ) 离子 通道 高 效 转运 各 种 离子 

构成 生物 膜 核心 部 分 的 脂 双 层 对 带电 物质 ,包括 Na* \K* .Ca* .Cl 等 极 性 很 强 的 离子 是 高 度 不 
可 透 的 ,它们 难以 直接 穿 膜 转运 ,但 各 种 离子 的 穿 腊 速率 很 高 ,可 在 数 皮 秒 内 完成 ,在 多 种 细胞 活动 中 
起 关键 作用 。 这 种 高 效率 的 转运 是 借助 膜 上 的 通道 蛋白 完成 的 。 目 前 已 发 现 的 通道 重 折 有 100 余 
种 ,普遍 存在 于 各 种 类 型 的 细胞 膜 以 及 细胞 内 的 膜 上 。 因 为 这 些 通道 重 日 都 与 离子 的 转运 有 天, 所 以 
通道 重 日 也 称 为 离子 通通 (ion channel) 。 

1. 离子 通道 的 特点 “离子 通道 为 整合 膜 重 日 构成 ,与 载体 重 晶 不同, 它们 可 以 在 膜 上 形成 杂 
水 性 的 穿 膜 孔 道 ,快速 并 有 选择 地 让 某 些 离子 通过 而 扩散 到 质 膜 的 另 一 侧 。 通 道 重 白 有 以 下 几 个 
特点 :通道 重 昌 介 导 的 是 被 动 运输 ,通道 是 双 回 的 ,离子 的 净 通 量 取决 于 电化 学 梯度 ( 顺 电 化 学 
梯度 方 回 目 由 扩散 ) ,通道 蛋 日 在 转运 过 程 中 不 与 溶质 分 子 结合 。 忆 离子 通道 对 被 转运 离子 的 大 
小 和 所 市 电 合 部 有 噩 度 的 选择 性 ;只 有 大 小 和 电 答 适宜 的 离子 才能 通过 。 例 如 钊 离子 通道 只 允许 
K “通过 ,而 不 允许 Na 通过 。@) 转 运 速率 高 ,通道 可 以 在 每 秒 钟 内 允许 10” ~ 10 个 特定 离子 通 
过 , 比 载 体重 日 所 介 导 的 最 快 转运 速率 高 约 1000 倍 。 中 多 数 离 子 通道 不 是 持续 开放 ,离子 通道 开 
放 受 “闸门 ”控制 , 即 离子 通 己 的 活性 由 通道 开 或 天 两 种 构象 所 调 市 ,以 对 一 定 的 信号 做 出 适当 的 
反应 。 

2. 离子 通 址 的 类 型 已 经 确认 的 大 多 数 离子 通道 以 开放 构象 或 以 关闭 构象 而 存在 ,通道 的 开放 
与 天 闭 党 细胞 内 外 多 种 因 系 的 调控 , 锌 称 为 门 控 ” (gated) ,如 同一 悄 门 的 开启 和 关闭 。 通 常 根 据 通 
近 门 控 机 制 的 模式 不 同和 所 通 透 离 和 于 的 种 类 ,将门 控 通道 大 致 分 为 三 大 类 。 

(1) 配 体 门 探 通道 : 配 体 门 控 通道 (ligand-gated channel) 实际 上 是 离子 通道 型 受 体 ,它们 与 细胞 
外 的 特定 配 体 (ligand ) 结合 后 ,发 生 构 象 改 
变 ,结果 将 “ 门 " 打 开 , 人 允许 某 种 离子 快速 穿 
膜 扩散 。 

烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 (nicotinic acety]- 
choline receptor ,nAChR ) 是 典型 的 配 体 门 控 
通 己 (图 4-28)。 它 是 由 4 种 不 同 亚 单位 组 
成 的 五 聚 体 穿 膜 和 集 日 (a,BYy5) ,每 个 亚 单位 
均 由 一 个 大 的 穿 膜 N 病 ( 约 210 须 基 酸 ) ,4 
段 穿 膜 序 列 ( M1 ~ M4 ) 以 及 一 个 短 的 胞 外 C 
闹 组 成 。 各 亚 单 位 通过 氧 键 等 非 共 价 键 形 
成 一 个 结构 为 a,By 的 梅花 状 通 这 纺 构 ， 可 
毗 胆 碱 (ACh ) 在 其 通道 表面 上 有 两 个 结 
位 点 。 在 无 ACh 结合 的 情况 下 ， 受 体 各 亚 
基 中 的 M2 共同 组 成 的 孔 区 处 于 关闭 状态 ， 
此 时 ,M2 亚 基 上 的 腕 氨 酸 残 基 伸 癌 孔 内 形 
成 一 个 纽扣 结构 。 一 旦 ACh 与 受 体 结合 ， 
便 会 引起 孔 区 的 构象 改变 ,M2 亚 基 上 的 亮 图 4-28 “乙酰胆碱 受 体 模式 图 
有 酸 残 基 从 扎 起 旋转 出 去 ,其 形成 的 孔径 大 
小 足以 使 膜 外 高 浓度 的 Na 内 流 , 同 时 使 膜 内 高 浓度 的 K -外流 。 结 果 使 得 该 处 膜 内 外 电位 差 接近 
于 0 什 。 

继 nAChR 之 后 ,又 陆续 发 现 了 其 他 神经 递 质 受 体 作为 离子 通道 ,如 y 氨基 丁 酸 (GABA、 和 
CABA。) 受 体 . 甘 筑 酸 (Cly) 受 体 .5- 羟 色 胺 (5-HT) 受 体 以 及 一 类 谷 氨 酸 门 控 阴 离子 通道 (GluCl 受 
体 ) ,它们 都 是 由 单一 肽 链 反 复 4 次 穿 膜 ( M1 ~ M4 ) 形成 一 个 亚 单 位 ,并 由 5 个 亚 单位 组 成 的 穿 膜 离 
子 通 道 。 这 些 配 体 门 控 通道 具有 很 高 的 序列 结构 相似 性 ,归属 于 cys-loop 受 体 超 家 族 , 但 它们 有 非常 
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不 同 的 离子 选择 性 。 例 如 ,5-HT 受 体 与 nACh 受 体 可 选择 性 地 通 透 Na* 、K' 和 Ca 等 阳离子 。 
GABA, 和 CABAL 受 体 、Gly 受 体 、GluCl 受 体 则 主要 对 Cl 通 透 。 从 它们 的 氨基 酸 序 列 和 整体 结构 的 
相似 性 足以 证 明 它们 有 共同 的 进化 起 源 。 

(2) 电压 门 控 通 这 : 膜 电 位 的 改变 是 控制 电压 门 控 通 道 ( voltage-gated channel) 开放 与 关闭 的 直 
接 因 素 。 此 类 通道 重 白 的 分 子 结构 中 存在 着 一 些 对 膜 电 位 改变 敏感 的 基 团 或 亚 单位 ,可 诱发 通道 蛋 
日 构象 的 改变 ,从 而 将 门 ”打开 ,一 些 离子 顺 浓度 梯度 自由 扩散 通过 细胞 膜 。 疗 门 开 放 时 间 非 常 短 ， 
只 有 几 坚 秒 时 间 ,随即 迅速 自发 关闭 。 电 压 门 控 通 道 主 要 存在 于 神经 元 、. 肌 细胞 及 腺 上 皮 细 胞 等 可 兴 
理 细 胞 ,包括 钾 通 道 、 钙 通道 . 钠 通 道 和 氯 通道 。 下 面 介绍 目前 了 解 最 清楚 的 电压 门 控 K* ( KV) 通道 
的 结构 及 离子 选择 性 。 

(DK “通道 的 分 子 结构 : 真 核 生物 的 单个 K'* 通 道 由 4 个 相同 的 a 亚 基 组 成 ,他 们 对 称 排列 在 中 央 
离子 输送 孔 周 围 ,每 一 亚 基 上 肽 链 的 C 端 和 N 端 都 位 于 膜 的 胞 质 一 侧 ,而 多 肽 链 的 中 央 部 分 含有 6 个 a 
暴 旋 穿 膜 片段 (SI ~ S6) ,其 中 S4 为 电压 敏感 片段 ,每 一 个 a 亚 基 的 N 端 在 胞 质 中 卷曲 成 与 多 肽 链 连 
接 的 “球形 域 ,$5 和 S6 两 个 穿 膜 螺旋 与 被 称 为 H5( 或 P) 的 多 肽 片段 连接 。 来 自 4 个 亚 基 的 HS 片 
段 扎 入 K 通道 的 中 央 ,形成 一 个 足够 大 的 残 基 环 ,在 K+* 脱 掉 水 合 外 壳 后 可 以 让 其 通过 。 另 外 ,通道 
在 胞 质 中 还 结合 有 4 个 调节 性 的 B 亚 基 (图 4-29)。 
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图 4-29 真 核 生物 K+ 通道 模式 图 
A. KK 通道 的 一 个 亚 基 多 肘 链 包含 6 个 a 螺旋 穿 膜 片 段 ,H5 连接 S55 和 S6 算 膜 螺旋 ; 
B. 4 个 亚 基 围 成 单个 KK: 通道 ,4 个 H5 片段 扎 入 通道 中 央 


(OK 通道 的 开关 机 制 :电位 门 控 K' 通道 存在 3 种 相互 关联 的 构象 一 一 关闭 .开启 和 失 活 (图 4- 
30)。KV 通过 通过 电压 的 变化 开启 ,并 受 54 穿 膜 螺 旋 的 调节 。S4 穿 膜 螺旋 沿 着 多 肽 链 含有 几 个 带 
正 电 伍 的 氨基 酸 残 基 , 推 测 这 部 分 作为 电位 感受 器 (voltage sensor) 。 在 静 息 条 件 下 , 穿 膜 的 负电 位 使 
34 蝶 旋 保持 孔 的 闭合 状态 , 膜 电 位 如 果 朝 正 值 变化 (去 极 化 ) ,就 会 对 54 螺旋 施加 电场 力 ,电场 力 被 
认为 使 S4 虹 旋 旋转 ,S4 螺旋 的 旋转 使 得 带 正 电荷 的 残 基 旋 转 180° 而 朝向 细胞 外 这 样 一 个 新 位 置 。 
3 螺旋 的 运动 可 以 用 实验 跟踪 , 先 在 蛋白 质 的 特定 氨基 酸 上 连 上 荧光 基 团 , 当 含 有 这 些 通道 的 膜 发 
生 去 极 化 时 ,细胞 表面 就 会 出 现 奖 光 , 这 说 明 标 记 的 氨基 酸 已 移动 到 朝向 外 部 介质 的 位 置 。 

应 答 电位 变化 的 S4 螺旋 的 运动 引起 蛋白 质 内 的 构象 变化 ,导致 通道 的 开口 打开 ,通道 一 旦 打 
开 , 每 这 秒 就 有 几 和 干 个 K 通过 ,几乎 和 自由 扩散 的 速率 相近 。 离 子 通道 开放 几 毫 秒 后 ,a 亚 基 N 
妆 在 胞 质 中 卷曲 的 “ 球 " 形 结构 ,通过 侧 窗 摆 动人 通道 的 中 央 腔 中 ,阻止 K* 通 过 ,通道 失 活 。 几 毫 
秒 后 球 被 释放 ,孔道 的 开口 关闭 。 钾 通道 的 这 种 开关 机 制 称 为 球 链 模 型 (ball-and-chain model) (图 
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关闭 状态 开启 状态 失 活 状态 
4-30 电位 门 控 K+* 通 道 的 构象 变化 


4-31 ) 。 

(OK' 通道 的 选择 性 :K' 通道 有 严格 的 选择 性 ,只 允许 K' 通 过 ,而 不 允许 比 它 小 的 Na 离子 通 
过 。 要 想 了 解 通 道 功能 的 分 子 机 制 必须 解析 它 的 三 维 结构 ,但 真 核 生 物 K’ 通道 的 结构 复杂 , 膜 筷 日 
的 分 离 纯 化 和 结晶 都 比较 困难 ,而 微生物 K’ 通道 的 组 成 与 结构 要 简单 得 多 ,但 通道 核心 部 分 的 结构 
基本 相似 。1998 年 ,R Mackinnon 及 同事 成 功 获 得 了 链 考 了 落 ( Streptomyces lividans)K、 通道 (KcsA ) 校 
心 部 分 的 结晶 ,通过 X 射线 衍射 解析 首次 得 到 了 0. 32nm 分 辨 率 的 三 维 结构 。KcsA 通道 是 由 4 个 完 
全 相同 的 亚 基 组 成 的 倒 锥 形 孔道 ,每 个 亚 基 含 两 个 穿 膜 螺 旋 (M1l 和 M2 ) ,它们 由 P(pore) 片段 环 ( 相 
当 于 HS ) 连接 ,4 个 亚 基 插 人 脂 双 层 形成 一 个 狭 窗 的 通道 。 认 为 KesA 通道 的 M1-P-M2 与 丰 核 生物 
通道 的 $5-H5-S6 同 源 。P 片段 排列 在 离子 通过 的 通道 上 ,每 个 P 了 片段 环 的 一 部 分 含有 保守 的 -Thr- 
Val-Gly-Tyr-Gly-5 肽 ,此 序列 是 各 种 KK "通道 所 共有 的 专 一 序列 。KcsA 通道 的 晶体 结构 显示 ,保守 五 
肽 的 每 一 氨基 酸 残 基 提 供 的 痰 基 (C 二 0) 指 向 通道 的 中 央 , 沿 垂直 于 膜 平面 排列 ,排列 形成 孔道 中 最 
罕 的 部 分 。 孔 道 的 这 部 分 由 于 其 选择 K -的 能 力 被 称 为 选择 性 过 滤器 (selectivity filter)。 保 守 5 肽 中 
的 突变 会 破坏 通道 区 分 K 和 Na -的 能 力 。Mackinnon 的 结晶 分 析 结 果 表 明 , 过 涛 天 部 分 全 长 约 
1. 2nm ,直径 约 0. 2Snm ,每 一 P 片段 环 中 的 5 个 氨基 酸 残 基 提 供 的 痰 基 共 同 组 成 5 层 检测 点 , 层 与 层 
之 间距 离 为 0. 3nm( 图 4-32) ,每 一 层 含 4 个 痰 基 氧 原子 ,通道 的 每 个 亚 基 贡献 一 个 。 任 何 可 深 于 水 
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N 端 球 和 链 一 一 
图 4-31 K 通道 开 与 关 的 球 链 模型 图 4-32 K+ 通道 的 选择 性 过 滤器 模式 图 
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的 溶质 ,包括 水 分 子 本 身 , 都 是 极 性 的 。 在 水 溶液 中 ,溶质 分 子 或 离子 都 不 是 一 个 孤立 的 个 体 ,而 古 吸 
附着 周围 的 水 分 子 和 其 他 极 性 分 子 的 水 舍 物 。K' 在 水 溶液 中 与 水 分 子 结合 形成 水 化 的 下 ,该 水 化 
的 K! 进入 通道 时 先进 行 脱水 , 当 K' 失 去 其 水 合 层 后 直径 ( 约 为 0.27nm) ,正好 与 痰 基 氧 原子 环 直 符 
( 约 为 0.3nm) 大 小 相当 。 此 时 :与 氧 原子 的 距离 和 它 未 进入 过 滤器 时 与 其 周围 水 分 子 中 的 氧 原子 
的 距离 是 相同 的 ,与 4 个 电 负 性 氧 原子 相互 作用 替代 水 合 层 中 的 水 分 子 ,使 能 量 得 到 补偿 。 选 择 性 过 
滤器 上 可 以 接纳 2 个 K: ,两 个 离子 的 间距 为 0.75nm ,利用 静电 斥 力 ,K' 能 够 顺 电 化 学 梯度 迅速 穷 过 
孔道 。 

失 水 的 Na* (0. 19nm) 比 选 择 性 过 滤器 的 直径 要 小 得 多 ,然而 其 通 透 性 不 到 K 的 万 分 之 一 。 原 
因 在 于 Na! 体积 小 ,不 能 与 环 内 的 4 个 氧 同时 作用 ,这 样 脱水 过 程 中 需要 的 能 量 得 不 到 补偿 , 改 不 能 


进入 选择 性 过 滤器 (图 4-33) 。 因 此 ,K 通道 只 能 有 选择 地 通过 下 。 
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图 4-33 K+ .Na+ 在 选择 性 过 滤器 中 与 氧 原子 相互 作用 示意 图 
Na+ 的 体积 小 ,不 能 与 4 个 氧 形成 均衡 的 作用 关系 , 故 K+ 选 择 性 
过 滤器 只 对 K+ 有 选择 性 


(3) 应 力 激 活 通 道 :应 力 激活 通道 (stress-activated channel) 是 通道 蛋白 感受 应 力 而 改变 构象 , 开 
启 通道 使 “ 门 ?> 打 开 , 离 子 通 过 亲 水 通道 进入 细胞 ,引起 膜 电 位 变化 ,产生 电信 号 。 如 和 内耳 听 筑 毛 细胞 
顶部 的 听 毛 即 具 有 应 力 激活 通道 。 当 声音 传 至 内 耳 时 ,引起 毛细 胞 下 方 基 膜 发 生 震 动 ,使 听 毛 触及 上 
方 的 覆 膜 ,人 迫使 听 毛 发 生 倾 斜 产 生 弯曲 ,在 这 种 机 械 应 力作 用 下 ,使 应 力 门 控 通 道 开放 , 允许 离子 进入 
内 耳 毛 细胞 , 膜 电 位 改变 ,从 而 将 声波 信号 传递 给 听觉 神经 元 。 目 前 关于 应 力 激活 通道 的 猎 究 相 对 较 
少 , 从 细菌 和 古 细 菌 克隆 的 应 力 激活 通道 均 为 两 段 穿 膜 蛋白 ,整个 通道 呈 五 聚 体 结构 模式 , 匈 通 透 阳 
离子 。 现 将 主要 离子 通道 种 类 及 功能 总 结 于 表 4-4。 
一 些 离子 通道 是 持续 开放 的 (如 KK’ 渗 漏 通道 ) ,但 是 大 多 数 离 子 通 道 的 开放 是 受 “ 闸门 ”控制 , 开 
放 时 间 短 暂 , 只 有 几 上 毫秒 ,开放 和 关闭 快速 切换 ,以 调节 细胞 的 活动 。 例 如 ,一 个 通道 短暂 的 开放 使 离 
子 流入 ,可 引起 男 一 个 通道 开放 ,后 者 又 可 顺 次 影响 其 他 通道 开放 。 
图 4-34 以 神经 - 肌 接 头 处 神经 冲动 的 传导 引发 肌肉 收缩 为 例 ,说 明 离子 通道 的 协同 活动 。 
3. 离子 穿 膜 转运 与 膜 电 位 ”细胞 膜 对 离子 的 选择 性 转运 在 细胞 内 外 液 间 产生 巨大 的 浓度 差异 
( 雪 4-5 ) ,使 得 细胞 膜 能 以 离子 梯度 的 形式 贮存 势能 ,用 以 完成 多 种 物质 转运 及 可 兴奋 细胞 的 电信 号 


传递 。 
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表 4-4 主要 的 离子 通道 类 型 









离子 通道 典型 位 置 功 能 
K+ 渗 漏 通道 大 多 数 动物 细胞 腊 维持 静 息 膜 电位 
电压 门 控 Na+ 通 道 神经 细胞 轴 突 质 膜 产生 动作 电位 
电压 门 控 K+ 通道 神经 细胞 轴 突 质 膜 在 一 个 动作 电位 之 后 使 膜 恢复 静 息 电 位 
电压 门 控 Ca2+ 通道 神经 终 末 的 质 膜 激发 神经 递 质 释 放 ( 将 电信 号 转换 为 化 学 信号 ) 
乙酰 胆 碱 Na+ 和 Ca?+ 通道 。 ”神经 - 肌 接头 处 质 膜 在 靶 细 胞 内 将 化 学 信号 转换 为 电信 和 号 
GABA 门 控 C1- 通道 许多 神经 元 的 突 触 处 质 膜 ”抑制 性 突 触 信号 
应 力 激活 阳离子 通道 内 耳 听 觉 毛 细胞 感受 声波 振动 
神经 末梢 
， 有 电压 门 控 Co> 通 道 
es SG 
门 控 Ca* 释 放 通 道 
静止 的 神经 肌肉 连接 激活 的 神经 肌肉 连接 


图 4-34 神经 - 肌 接 头 处 的 离子 通道 协同 活动 示意 图 
1. 神经 冲动 传 至 神经 末梢 细胞 膜 去 极 化 ,引起 膜 上 电压 门 控 Ca*1+ 通道 瞬 时 开放 ， 
外 Ca-+ 内 流 导 致 突 触 小 泡 乙酰 胆 碱 释放 至 突 触 间隙 ;2. 乙酰 胆 碱 与 突 触 后 肌 细 
胞 膜 上 的 nAChR 结合 ,乙酰 胆 碱 门 控 Na+ 通道 开放 ,Na+ 内 流 引 起 细胞 膜 局 部 去 
极 化 ;3. 局 部 去 极 化 请 发 电压 门 控 Nat 离子 通道 开放 ,大 量 Na+ 涌 入 使 细胞 膜 去 
极 化 扩散 到 整个 肌 细 肥 膜 ;4 和 5. 肌 细 胞 膜 去 极 化 ,电压 门 控 Ca-+ 通道 开放 , 肌 


质 网 上 Ca-+ 通道 开放 , 肌 质 内 Ca2+ 浓 度 突 然 增 加 ,引起 肌 原 纤维 收缩 


由 于 各 种 方式 的 穿 膜 运输 , 质 膜 两 侧 形 成 不 
同 物质 特定 的 浓度 分 布 ,对 带电 答 的 物质 ,特别 
是 离子 来 说 ,就 形成 了 膜 两 侧 的 电位 差 。 在 细胞 
质 和 细胞 外 液 中 插入 微 电 极 , 便 可 测 出 细胞 膜 两 
侧 各 种 市 电 物 质 形成 的 电位 差 的 总 和 , 即 膜 电位 
(membrane potential ) 。 这 种 膜 电 位 存在 于 所 有 
类 型 的 细胞 中 ,其 高 低 从 -15mV 至 - 100my 不 
等 ,细胞 膜 内 为 负 值 , 膜 外 为 正 值 。 对 于 神经 细 
胞 和 肌 细 胞 等 可 兴奋 细胞 ,这 种 同样 的 电位 被 称 
为 静 明 电位 (resting potential ) 。 

(1) 静 明 电 位 的 决定 : 静 息 电位 是 细胞 在 
静 县 状 人 在 下 膜 内 外 相对 稳定 的 电位 差 , 膜 内 为 负 
值 , 膜 外 为 正 值 , 这 种 状态 称 为 极 化 (polariza- 
tion)。 神 经 元 静 垦 电位 为 -60mV, 肌 细 胞 为- 
90mV。 议 明 电 位 主要 是 由 两 个 因素 决定 的 :一 
挟 离 于 顺 浓度 梯度 的 电 渗 现象 造成 的 扩散 电位 


表 4-5 典型 哺乳 动物 细胞 内 外 离子 浓度 的 比较 


成 分 细胞 内 浓度 细胞 外 浓度 

( mmolAL ) ( mmol/L ) 

阳离子 

Nat 5~15 145 

K+ 140 5 

Mg2+ 0 1 ~2 

人 i0~* 1 ~2 

i 10 ~-"*mol/L 10 -mol/L 

或 pH7. 2 或 pH7. 4 
阴离子 ”” 
全 5 ~ 15 110 





注 :* 表 中 Ca ” 和 Mg”* 浓度 是 指 胞 质 溶胶 中 游离 离 
于 ; “细胞 内 的 正 负 电荷 应 该 相等 ( 即 电 中 性 ) ,许多 细胞 成 分 
(HCO3 .PO4 蛋白质、 核酸 以 及 带 有 磷酸 根 和 羧基 的 代谢 
物 ) 市 有 人 负电 而 
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( diffusion potential ) ;二 是 Na’ -K’' 倘 造成 膜 电 位 差 。Na -KK 泵 的 工作 造成 细胞 内 外 Na ”和 下 浓度 
的 巨大 差异 , 胞 内 高 浓度 的 阳离子 K* 是 由 细胞 内 阴离子 Cl 和 有 机 分 子 所 带 负 电荷 所 平衡 。 处 于 毅 
息 状 态 的 质 膜 上 有 许多 非 门 控 的 K* 渗 漏 通道 是 开放 的 ,而 其 他 离子 (如 Na .Cl 或 Ca’ ) 通 道 却 很 
少 开 放 。 所 以 静 息 的 膜 允 许 K’' 顺 电化 学 梯度 通过 开放 的 钾 渗 漏 通 道 流向 胞 外 。 随 着 KK 不 断 转 移 
到 细胞 外 ,而 阴离子 不 能 随 K’' 外 流 , 结 果 膜 外 有 过 多 的 正 电 丛 , 膜 内 便 留 下 了 过 多 的 负电 鸽 。 里 然 
穿 膜 的 浓度 梯度 有 利于 K’ 的 继续 外 流 , 但 是 由 膜 内 侧 的 负电 和 蓓 产生 的 电梯 度 则 有 利于 保持 细胞 内 
的 K* , 当 两 种 相对 的 作用 力 相 互 平衡 时 , 便 没 及 ?的 进一步 净 罕 膜 运动 ,从 而 产生 外 正 内 负 的 廊 且 
膜 电位 ,所 以 膜 对 K' 的 通 透 性 被 认为 是 决定 静 息 电位 的 最 重要 的 因素 。 议 明 膜 电位 值 主要 反映 了 
穿 膜 K' 电 化 学 梯度 , Na’ -K' 泵 对 维持 静 垦 膜 电 位 的 相对 恒定 起 重要 作用 。 

(2) 动作 电位 的 介 导 : 静 县 膜 电位 是 阴 、 阳 离子 申 越 质 腊 的 流动 达到 平衡 时 的 腊 电 位 。 生 理科 
家 对 枪 乌 贼 巨 大 轴 突 的 研究 中 发 现 , 如 果 用 一 极 细 的 针 或 极 细 的 电流 刺激 乌贼 毅 县 的 轴 突 膜 时 , 腊 上 
一 些 钠 离子 通道 就 会 打开 ,使 少量 的 Na 扩散 到 细胞 内 , 正 电 谷 的 Na 降低 膜 电位 , 腊 电 位 负 住 变 小 ， 
由 于 膜 电 位 的 下 降 导 致 膜 两 侧 极 性 的 降低 ,该 现象 称 为 去 极 化 (depolarization ) 。 如 采 刺 激 所 引起 的 
去 极 化 只 有 几 训 伏 ,比如 从 -70mV 降 到 -60my ,那么 只 要 刺激 一 俘 止 , 膜 就 会 迅速 恢复 到 原来 的 静 
县 电位 。 然 而 ,如 果 刺 激 所 引起 的 局 部 膜 去 极 化 超过 国人 (threshold ) 时 (此 处 约 为 -50myV ) ,就 会 发 
生 一 系列 新 的 事件 。 电 压 的 变化 引起 电压 门 控 Na 通道 开放 ,Na 顺 其 电化 等 棉 度 进入 细胞 ,引起 腊 
的 去 极 化 过 程 ,从 而 打开 更 多 的 Na 通道 ,瞬间 流入 大 量 Na 引起 进一步 去 极 化 ,使 膜 电位 很 快 发 生 
逆转 , 即 变 为 正 电位 ,大 约 是 +40mV ,接近 Na 平衡 电位 ,可 见 去 极 化 是 一 个 目 我 放大 的 过 程 。 所 以 ， 
把 这 种 膜 电 位 的 迅速 变化 ,形成 内 正 外 负 的 膜 电 位 差 , 称 为 动作 电位 (action potential) 。 此 时 几乎 所 
有 Na 通 己 都 处 于 开放 状态 。 大 约 1ms 以 后 ,Na 通 扰 会 目 发 失 活 ,阻止 Na 进一步 内 流 。 在 Na 大 
量 进入 细胞 时 , 随 关 动作 电位 的 出 现 , Na 通 所 从 失 活 到 关闭 , 当 动 作 电 位 达到 其 峰值 时 ,电压 门 控 
K 通 适 开放 ,KK 顺 看 其 电化 学 梯度 迅速 回 细 胞 外 扩散 ,使 质 膜 再 度 极 化 ,以 至 于 超过 原来 的 静 息 电 
位 ,此 时 称 超 极 化 (hyperpolarization ) 。 超 极 化 时 膜 电 位 使 K’ 通道 关闭 , 膜 电 位 恢复 到 静 上 县 状态 。 

膜 电 位 的 变化 与 质 膜 对 KK 和 Na 通 透 性 改变 有 天, 这 与 质 腊 上 电位 门 控 Na”K 通道 随 膜 电位 
变化 有 规律 地 开放 关闭 有 天 ,同时 Na -KK 条 在 形成 与 维持 膜 电 位 中 也 有 重要 人 作用。 细胞膜 电 位 的 
变化 在 可 兴奋 细胞 (包括 神经 元 、 肌 细胞 、 内 分 泌 细 胞 和 卵细胞 ) 中 具有 重要 作用 ,是 化 学 信号 和 电信 
号 引起 的 兴奋 传递 的 重要 方式 。 动 作 电 位 一 旦 产生 , 它 并 不 保留 在 特定 的 局 部 位 置 上 ,而 是 以 神经 冲 
动 (nerve impulse) 的 形式 从 神经 细胞 的 轴 丘 部 位 传 问 轴 突 终 末 。 因 为 伴随 动作 电位 的 去 极 化 非常 
大 ,所 以 邻近 区 域 的 膜 就 容易 发 生 超 国信 的 去 极 化 ,Na 通道 打开 ,产生 另 一 个 动作 电位 ,于 是 ,动作 
电位 小 就 沿 关 神 经 元 全 长 传 到 靶 细胞 ,动作 电位 的 传播 速度 很 快 ,可 达 100m/s 以 上 ,并 且 在 这 个 过 
程 中 没有 任何 隧 减 。 关 于 膜 电位 细 市 内 容 请 参阅 生理 学 教材 。 

(四 ) 水 通道 介 导 水 的 快速 转运 

水 分 于 里 然 可 以 以 简单 扩散 方式 通过 细胞 膜 ,但 是 扩散 速度 非常 缓慢 。 有 许多 细胞 如 肾 小 管 和 
肠 上 皮 细 胞 ,血细胞 ,植物 根 细 胞 及 细 画 等 对 水 的 吸收 极为 快速 。 长 期 以 来 ,人 们 就 猜想 细胞 膜 上 可 
能 存在 水 的 专 一 通道 。 百 到 1988 年 ,美国 学 者 Peter Agre 在 分 离 纯化 红细胞 膜 Rh 血型 抗原 核心 多 
肽 时 偶然 发 现 质 膜 上 有 构成 水 通道 的 膜 重 日 ,这 种 重 曰 质 被 俞 名 为 水 孔 和 蛋白 (aquaporin ,AQP) ,从 而 
确认 了 细胞 腊 上 有 水 转运 通 掉 重 日 的 理论 ,Agre 因此 获得 了 2003 年 诺 贝 尔 化 学 奖 。 

1. 水 通 址 的 分 类 ”目前 发 现 哺乳 动物 水 通 章 重 日 家 族 已 有 11 个 成 员 (AQP0 ~ AQP10 ) ,根据 其 
功能 特性 的 差 寞 分 为 两 个 家 族 : AQP1、2、4、5、6 和 AQP0 基因 结构 类 似 ,氨基 酸 序 列 30% ~ 50% 同 
源 , 只 能 通 透 水 ,属于 经 典 的 选择 性 水 通 近 (orthodox aquaporin ) ;AQP3 、7.9 10 除 对 水 分 子 通 透 外 ,对 
甘油 和 尿 系 等 中 性 小 分 子 也 具有 通 透 性 ,成 为 AQP 家 族 的 第 二 个 亚 家 族 一 一 水 -甘油 通道 (aquaglyc- 
eronorin ) 。AQP8 位 于 水 选择 型 和 甘油 渗透 型 之 间 ,功能 尚 不 明确 。 

2. 水 通 适 重 晶 的 结构 ”人们 对 水 通道 重 日 家 族 中 AQP1 的 结构 研究 得 比较 清楚 。AQP1 在 质 腊 
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上 是 由 四 个 对 称 排列 的 圆 简 状 亚 基 包 绕 而 成 的 四 聚 体 ,每 个 亚 基 ( 即 一 个 AQP1 分 子 ) 的 中 心 存 在 一 
个 只 允许 水 分 子 通过 的 中 央 孔 , 孔 的 直径 约 0.28nm, 稍 大 于 水 分 子 直 径 。 一 个 AQP1 分 子 是 一 条 多 
肽 链 ,AQP1 分 子 的 6 个 长 a 螺旋 构成 基本 骨架 ,其 间 还 有 两 个 戏 入 但 不 贯穿 膜 的 短 a 蝶 旋 几乎 硕 对 
顶 地 位 于 脂 双 层 中 。 在 两 个 短 螺旋 相对 的 顶端 各 有 一 个 在 所 有 水 通道 家 族 蛋 日 中 都 保守 存在 的 
Asn-Pro-Ala(NPA ) 基 序 ( motif) ,它们 使 得 这 种 顶 对 项 结构 得 以 稳定 存在 (图 4-35 ) 。 杀 水 性 通 所 的 辟 
由 这 6 条 兼 性 的 a 螺旋 围 成 ,每 个 螺旋 朝向 脂 双 层 一 面 由 非 极 性 氨基 酸 残 基 构 成 ,他 们 通过 范 德 华 
力 和 下 水 性 相互 作用 与 脂肪 酸 链 连 接 ; 朝 向 中 央 孔 一 面 由 极 性 氨基 酸 残 基 构 成 。 





COO 


NPA 


图 4-35 水 通 追 模式 图 
A. 水 通道 4 个 亚 基 的 中 心 分 别 存 在 水 孔 ;B. 每 个 亚 基 含 6 条 和 穿 膜 Q 螺旋 ,两 个 短 Qa 螺旋 
谱 入 但 不 贯穿 膜 , 顶 对 顶 地 位 于 脂 双 分 子 层 中 ;C. 质 膜 中 4 个 亚 基 组 成 水 通道 四 聚 体 


3. 水 通道 对 水 分 子 的 科 选 机 制 AQP1 等 水 和 孔 重 日 形成 对 水 分 子 高 度 特异 的 亲 水 通 亿 ,只 允许 

水 而 下 允许 离子 或 其 他 小 分 子 溶 质 通 过 。 这 种 严格 的 选择 性 主要 是 由 于 :(DAQPI1 ei 
径 (0.28nm) 限 制 了 比 水 分 子 大 的 小 分 子 通 过 ;(2AQP1 中 央 和 孔 通 道内 溶质 结合 位 点 的 控制 。 当 一 

rene th 28nm 的 水 通道 时 , 它 必 须要 剥 除 其 周围 与 之 水 合 的 水 分 了 于 ,而 通道 管 军 口 周 
的 几 种 极 性 氮 基 酸 残 基 上 的 灼 基 氧 可 与 通过 的 水 分 子 形成 氧 键 , 蔡 代 了 水 分 子 之 间 的 氧 键 ,使 得 这 种 
去 水 合 过 程 中 需要 的 能 量 得 到 补偿 。 而 离子 与 水 分 了 于 之 间 的 水 合作 用 比 水 分 子 之 间 大 得 多 ,AQPI1 
水 通 着 的 通道 管 中 ,能 和 蔡 代 水 合 水 分 子 的 狱 基 氧 效 量 不 足 ,离子 只 能 脱 去 部 分 水 分 子 , 对 于 部 分 脱 去 
水 分 子 的 离子 水 合 物 而 言 ,水 通道 太 军 无 法 通过 。 

一 般 认 为 ,水 通道 是 处 于 持续 开放 状态 的 膜 通道 蛋白 ,一 个 AQP1 通道 蛋白 每 秒 钟 可 允许 3 x10 
个 水 分 子 通过 。 水 分 子 的 转运 不 需要 消耗 能 量 ,也 不 受 门 控 机 制 调 控 。 水 分 子 通过 水 通道 的 移动 方 
向 完全 由 膜 两 侧 的 渗透 压 差 决定 ,水 分 子 从 渗透 压低 的 一 侧 回 渗透 压 高 的 一 侧 移动 ,直至 两 侧 渗透 压 
达到 平衡 ,因此 ,水 通道 是 水 分 子 在 溶液 渗透 压 梯度 的 作用 下 穿 膜 转运 的 主要 途径 。 

水 通道 大 量 存在 于 与 体液 分 泌 和 吸收 密切 相关 的 上 皮 和 内 皮 细 胞 膜 上 ,参与 机 体 的 多 种 重要 和 
理 功能 ,如 尿 浓 缩 、 保 持 水 盐 代 谢 平衡 、 各 种 消化 液 的 分 泌 及 胃 肠 道 各 段 的 体液 吸收 .调节 脑室 内 液体 
平衡 ,促进 房 水 分 泌 调 太 眼 压 等 。 随 着 对 水 通道 蛋 日 功能 认识 的 不 断 深 化 ,水 通道 正在 作为 治疗 人 类 
疾病 的 药物 作用 靶 点 而 引起 重视 ,水 通道 功能 的 调节 剂 可 能 为 许多 写 体 液 代谢 异常 症 有 关 的 疾病 提供 
新 的 治疗 途径 。 


第 三 节 ”大 分 子 和 颗粒 物质 的 穿 膜 运输 


小 分 于 物质 和 离子 在 膜 运输 重 白 的 介 导 下 进行 穿 膜 运输 ,但 膜 运输 蛋白 不 能 转运 大 分 子 物质 如 
集 日 奈 、 多 核 甘酸 、 多 糖 等 。 大 多 数 细胞 都 能 摄 和 人 和 排出 大 分 子 物质 ,有 些 细胞 甚至 能 知人 大 的 颗粒 ， 
为 完成 这 种 功能 ,细胞 进化 出 一 套 将 细胞 外 环境 中 的 物质 以 包 入 物 形式 进行 摄取 的 机 制 。 大 分 子 和 
箱 粒 物质 被 运输 时 并 不 直接 穿 过 细胞 膜 ,都 是 由 膜 包围 形成 囊 泡 ,通过 一 系列 膜 圳 泡 的 形成 和 融合 来 
元 成 转运 过 程 , 故 称 为 小 泡 运 输 (vesicular transport) 。 细 胞 摄 入 大 分 子 或 颗粒 物质 的 过 程 称 为 胞 吞 作 
用 (endocytosis) ;细胞 排出 大 分 子 或 颗粒 物质 的 过 程 称 为 胞 吐 作用 (exocytosis)。 在 此 转运 过 程 中 涉 
及 脆 钨 的 融合 与 断裂 ,需要 消耗 能 量 ,也 属于 主动 转运 。 这 种 运输 方式 常 转运 较 大 量 的 大 分 子 或 颗粒 
物质 ,又 称 为 批量 运输 (bulk transport) 。 小 泡 运 输 不 仅 发 生 在 质 膜 , 胞 内 各 种 膜 性 细胞 器 (如 内 质 网 、 
高 尔 基 复 合体 溶 酶 体 等 ) 之 间 的 物质 运输 也 是 以 这 种 方式 进行 的 。 所 以 ,小 泡 运输 对 细胞 内 外 物质 
交换 .信息 交流 均 有 重要 作用 。 本 节 主 要 介绍 大 分 子 与 颗粒 物质 通过 质 膜 进 行 的 穿 膜 运输 。 


一 、 胞 知 是 物质 入 胞 作用 方式 


胞 耕作 用 又 称 内 否 作 用 , 它 是 质 膜 内 陷 , 包 围 细 胞 外 物质 形成 胞 知 泡 ,脱离 质 膜 进入 细胞 内 的 转 
运 过 程 。 根 据 胞 梧 物 质 的 大 小 、 状 态 及 特异 程度 不 同 , 可 将 胞 吞 作用 分 为 三 种 类 型 : 吞 哈 作用 、 胞 饮 作 
用 和 受 体 介 导 的 胞 否 。 

(一 ) 知 唆 作 用 是 吞噬 细胞 摄 入 颗粒 物质 的 过 程 

奇 喧 作 用 ( phagocytosis) 由 几 种 特殊 细胞 完成 。 在 它们 摄取 较 大 的 颗粒 物质 或 多 分 子 复合 物 ( 直 
符 >250nm) 时 ,细胞膜 止 陷 形成 伪 足 ,将 颗粒 包 右 后 摄 入 细胞 ,吞噬 形成 的 膜 泡 称 为 吞 鸣 体 (phago- 
some ) 或 丰 噬 泡 (phagocytic vesicle) 。 对 颗粒 物质 的 吞 人 是 由 质 膜 下 肌 动 蛋白 丝 所 驱动 。 动 物体 内 几 
种 具有 在 喉 功能 的 细胞 ,如 中 性 粒 细胞 . 单 核 细胞 及 巨 鸣 细 胞 等 ,它们 广泛 分 布 在 血液 和 组 织 中 ,具有 
徊 噬 入 侵 的 微生物 ,清除 损伤 和 死亡 的 细胞 等 功能 ,在 机 体 防 御 系统 中 发 挥 重 要 作用 。 

(二 ) 胞 饮 作 用 是 细胞 吞 入 液体 和 可 溶性 物质 的 过 程 

胞 饮 作 用 (pinocytosis) 是 细胞 非特 异地 摄取 细胞 外 液 的 过 程 。 当 细胞 周围 环境 中 某 可 溶性 物质 
运 到 一 定 浓度 时 ,可 通过 胞 饮 作用 被 细胞 知人 。 胞 饮 作用 通常 发 生 在 质 膜 上 的 特殊 区 域 , 质 膜 内 陷 形 
成 一 个 小 坑 ,最 后 形成 一 个 没有 外 被 包 庄 的 膜 性 小 泡 , 称 为 胞 饮 体 (pinosome ) 或 胞 饮 泡 ( pinocytic ves- 
icle) , 百 径 小 于 150nm。 根 据 细胞 外 物质 是 否 吸 附 在 细胞 表面 ,将 胞 饮 作 用 分 为 两 种 类 型 :一 种 是 液 
相 六 存 (fluid-phase endocytosis) ,这 是 一 种 非特 异 的 固有 内 吞 作用 ,通过 这 种 作用 ,细胞 把 细胞 外 液 及 
其 中 的 可 溶性 物质 摄 和 人 细胞 内 。 另 一 种 是 吸附 内 吞 (absorption endocytosis) ,在 这 种 胞 饮 作 用 中 ,细胞 
外 大 分 子 和 (或 ) 小 颗粒 物质 先 以 某 种 方式 吸附 在 细胞 表面 ,因此 具有 一 定 的 特异 性 。 

胞 多 作用 在 能 形成 伪 足 和 转运 功能 活跃 的 细胞 中 多 见 , 如 巨 噬 细 胞 .白细胞 .毛细 血管 内 皮 细 胞 、 
诊 小 党 上 上 反 细 胞 、 小 肠 上 皮 细 胞 等 。 

胞 饮 泡 进 入 细胞 后 与 内 体 (endosome) 融 合 或 与 溶 酶 体 融 合 后 被 降解 。 胞 饮 作用 所 造成 质 膜 的 
损失 和 桔 进 的 细胞 外 液 ,由 胞 吐 作 用 补偿 和 平衡 。 

(三 ) 受 体 介 导 的 胞 吞 提高 摄取 特定 物质 的 效率 

受 体 介 导 的 胞 否 (receptor-mediated endocytosis) 是 细胞 通过 受 体 的 介 导 选择 性 高 效 摄取 细胞 外 特 
定 六 分 于 物质 的 过 程 。 有 些 大 分 子 在 细胞 外 液 中 的 浓度 很 低 , 进 入 细胞 须 先 与 膜 上 特异 性 受 体 识 别 
并 疆 合 ,然后 通过 膜 的 内 陷 形成 别 泡 , 宫 泡 脱离 质 膜 而 进入 细胞 。 这 种 作用 使 细胞 特异 性 地 摄取 细胞 
外 含量 很 低 的 成 分 ,而 不 需要 摄 和 大量 的 细胞 外 液 ,与 非特 异 的 胞 吞 作用 相 比 ,可 使 特殊 大 分 子 的 内 
化 效率 增加 1000 多 倍 。 

1. 有 和合 小 色 和 有 被 小 泡 的 形成 ”细胞 膜 上 有 多 种 配 体 的 受 体 ,如 激素 、 生 长 因子 、 酶 和 血浆 蛋白 
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等 。 受 体 集中 在 质 膜 的 特定 区 域 , 称 为 有 被 小 窝 (coated pits)。 有 被 小 窜 具 有 选择 受 体 的 功能 ,该 处 
集中 的 受 体 的 浓度 是 质 膜 其 他 部 分 的 10 ~ 20 倍 。 体 外 培养 细胞 中 ,有 被 小 祸 约 占 质 膜 表 面积 的 
2% ， 申 镑 下 有 被 小 宣 处 质 膜 向 内 凹陷 ,直径 约 50 ~ 100nm ,凹陷 处 的 质 膜 内 表面 覆盖 着 一 层 毛 刺 状 


电子 致密 物 ,其 中 包括 网 格 蛋白 和 衔接 生日 。 
受 体 介 导 的 胞 吞 ,第 一 步 是 细胞 外 溶质 ( 配 体 ) 同 有 被 小 窜 处 的 受 体 结合 ,形成 配 体 - 受 体 复 全 


物 , 网 格 蛋 白 聚 集 在 有 被 小 窜 的 胞 质 侧 , 有 被 小 窝 形 成 后 进一步 和 
内 陷 ,与 质 膜 断 离 后 形成 有 被 小 泡 (coated vesicle) 进 入 细胞 。 有 
被 小 泡 的 外 表面 包 被 由 网 格 蛋白 组 装 成 的 笼 状 篮 网 结构 。 i 


网 格 蛋白 (clathrin) 也 称 作成 笼 蛋白 ,是 一 种 蛋白 复合 物 ,由 Pa 人 
3 条 重 链 和 3 条 轻 链 组 成 。 重 链 是 一 种 纤维 蛋白 , 分 子 量 为 
180kD , 轻 链 分 子 量 为 33kD ,二 者 组 成 二 聚 体 ,三 个 二 聚 体 又 形 
成 了 所 被 小 泡 的 结构 一 -三 腿 蛋白 复合 物 (triskelion ) (图 4- 
36) 。36 个 三 腿 蛋 白 复合 物 聚 合成 六 角形 或 五 角形 的 篮 网 状 结 
均 ,覆盖 于 有 被 小 宽 ( 或 有 被 小 泡 ) 的 胞 质 侧 表面 。 三 腿 复合 物 
网 架 具 有 自我 装配 的 能 力 ,它们 在 试管 中 能 自动 装配 成 封闭 的 忌 
香 网 结构 。 网 格 蛋白 的 作用 主要 是 牵 拉 质 膜 向 内 凹陷 ,参与 捕 
获 特定 的 膜 受 体 使 其 聚集 于 有 被 小 窝 内 (图 4-37) 。 pt 
在 有 被 小 泡 的 包 被 组 成 成 分 中 ,还 有 一 种 衔接 蛋白 (adap- ~ £7” 
tin) , 介 于 网 格 蛋 白 与 配 体 - 受 体 复合 物 之 间 , 参 与 包 被 的 形成 并 图 4-36 三 腿 蛋 白 复 合 物 模式 图 







Wi 





< 


EN 









小 泡 形 成 
衔接 重 日 









裸露 的 转运 小 泡 
衔接 重 日 胞 质 溶胶 


O 
货物 分 子 
图 4-37 有 被 小 窝 与 有 被 小 泡 的 形成 


起 连接 作用 。 目 前 发 现 ,细胞 内 至 少 有 4 种 不 同 的 衔接 蛋白 ,可 特异 性 地 结合 不 同 种 类 的 受 体 ,使 细 
胞 捕获 不 同 的 运载 物 ( cargo) 。 在 受 体 介 导 的 胞 吞 中 ,网 格 蛋白 没有 特异 性 ,其 特异 性 受 衔接 重 日 的 
凋 广 。 

2. 无 被 小 泡 形成 并 与 内 体 融 合 “” 当 配 体 与 膜 上 受 体 结合 后 ,网 格 蛋白 聚集 在 膜 的 胞 质 侧 ,通过 
一 些 六 边 形 的 网 格 转变 成 五 边 形 的 网 格 ,促进 网 格 蛋白 外 被 弯曲 转变 成 笼 形 结构 ,牵动 质 膜 四 陷 。 有 
被 小 窝 开 始 内 陷 并 将 要 从 质 膜 上 弱 缩 变 成 网 格 蛋 白 有 被 小 泡 ,还 需要 一 种 小 分 子 GTP 结合 焦 日 
发 动 蛋白 (dynamin ) 的 参与 。 该 蛋白 自 组 装 形成 一 个 螺旋 状 的 领 圈 结 构 , 环 绕 在 内 陷 的 有 被 小 久 的 
颈 部 ,发 动 蛋 白水 解 与 其 结合 的 GTP ,引起 其 构象 改变 ,从 而 将 有 被 小 泡 从 质 膜 上 切 离 下 来 ,形成 网 格 
蛋白 有 被 小 泡 。 一 旦 有 被 小 泡 从 质 膜 上 脱离 下 来 ,很 快 脱 去 包 被 变 成 表面 光滑 的 无 被 小 泡 , 索 重 日 分 
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子 返 回 到 质 膜 下 方 , 重 新 参与 形成 新 的 衣 被 小 泡 。 无 被 小 泡 继而 与 早期 内 体 (early endosome ) 融合 。 
内 体 是 动物 细胞 质 中 经 胞 吞 作 用 形成 的 一 种 由 膜 包 围 的 细胞 器 ,其 作用 是 运输 由 胞 生 作 用 新 摄 人 的 
物质 到 溶 酶 体 被 降解 。 内 体 膜 上 有 ATP 驱动 的 质子 泵 ,将 H' 和 泵 和 人 内 体腔 中 ,使 腔 内 pH 降低 (pH5 ~ 
6) 。 大 多 数 情况 下 ,内 体 的 低 pH 改变 了 受 体 和 配 体 分 子 的 亲 和 状 态 , 从 而 释放 出 与 其 结合 的 配 体 分 
子 。 受 体 与 配 体 分 离 后 ,内 体 以 出 芽 的 方式 形成 运载 受 体 的 小 赛 泡 ,返回 质 膜 , 受 体重 新 利用 ,开始 下 
一 轮 的 内 吞 作 用 。 含 有 配 体 的 内 体 将 与 浴 酶 体 融合 。 

在 受 体 介 导 的 胞 吞 过 程 中 ,不 同类 型 的 受 体 具 有 不 同 的 内 体 分 选 途径 :(D 大 部 分 受 体 返 回 到 质 腊 
参与 另 一 轮 内 吞 过 程 ,如 LDL 受 体 和 转 铁 和 蛋白 受 
体 ;有些 受 体 与 配 体 一 起 最 后 进入 溶 酶 体 被 降 
解 , 导 致 细 胞 表面 受 体 数 量 减 少 , 如 表皮 生长 因 
子 受 体 等 ,这 是 一 种 细胞 降低 对 细胞 外 信号 进 一 
步 反 应 的 调节 方式 ;GO 有 些 受 体 - 配 体 在 内 体 中 
不 分 离 , 内 体 在 细胞 另 一 侧 与 质 膜 融合 释放 本 
体 , 受 体 也 被 运 至 质 膜 另 一 部 位 。 

3. 受 体 介 导 的 LDL 胞 否 作 用 胆固醇 是 构 
成 膜 的 脂 类 成 分 ,也 用 以 合成 类 固 醇 激素 。 动 物 
细胞 通过 受 体 介 导 的 胞 吞 援 人 所 需 的 大 部 分 胆 
固 醇 。 胆 固 醇 在 肝脏 中 合成 并 包 疼 成 低 密 度 脂 
集 白 (low density lipoprotein ,LDL ) 在 血液 中 运输 。 
LDL 为 球形 颗粒 , 百 径 约 为 22nm, 中 心 含有 六 约 图 4-38” 低 密度 脂 蛋 白 颗粒 结构 模式 图 
1500 个 酯 化 的 胆固醇 分 子 ,其 外 包围 看 800 个 人 克 

和 分子 和 500 个 游离 的 胆固醇 分 子 。 载 脂 恒 日 ApoB100 是 细胞 膜 上 LDL 受 体 的 配 体 , 它 将 酯 化 胆 固 
醇 \ 克 脂 游离 胆固醇 组 妆 成 球形 颗粒 (图 4-38 ) 。 

LDL 受 体 是 由 839 个 有 宽 基 酸 组 成 的 单 次 穿 膜 糖 重 日 , 当 细 胞 需要 利用 胆固醇 时 ,细胞 即 合成 LDL 
受 体 ,并 将 其 镶 散 到 质 膜 中 , 受 体 介 导 的 LDL 胞 否 过 程 如 图 (图 4-39) 所 示 。 如 果 细 胞 内 游离 胆固醇 
积累 过 多 时 ,细胞 通过 反馈 调节 ,停止 胆固醇 及 LDL 受 体 的 合成 。 正 常人 每 天 降解 45% 的 LDL, 其 中 
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图 4-39 LDL 受 体 介 导 的 LDL 胞 吞 过 程 
受 体 向 有 被 小 贸 集 中 与 LDL 结合 ,有 被 小 视 凹 陷 、 缮 缩 形 成 有 被 小 
泡 进 入 细胞 ;有 被 小 泡 迅 速 脱 去 外 被 形成 无 被 小 泡 ; 无 被 小 泡 与 内 
体 融 合 , 在 内 体 酸 性 环境 下 LDL 与 受 体 解 离 ; 受 体 经 转运 圳 泡 返 回 
质 膜 ,被 重新 利用 。 含 LDL 的 内 体 与 浴 酶 体 融 合 ,LDL 被 分 解释 放 
出 游离 胆固醇 
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2/3 经 由 受 体 介 导 的 胞 大 途径 摄 信 细胞 而 被 降解 利用 ,如 果 细 胞 对 LDL 的 摄 和 过程 受阻 ,血液 中 胆 因 
本 含量 过 高 易 形成 动脉 粥 样 硬化 。 

动物 细胞 对 许多 重要 物质 的 摄取 都 是 依赖 于 受 体 介 导 的 胞 吞 ,大 约 有 50 种 以 上 的 不 同 蛋白 质 、 
激素 、 生 长 因子 、 淋 巴 因子 以 及 铁 . 维 生 素 Bi, 等 通过 这 种 方式 进入 细胞 。 流 感 病毒 和 AIDS 病毒 
(HIV) 也 通过 这 种 胞 春 途 径 感染 细胞 。 肝 细胞 从 肝 血 塞 向 胆 小 管 转运 IgA 也 是 通过 这 种 方式 进 
行 的 。 

二 、 胞 吐 是 物质 出 胞 作用 万 式 


胞 吐 作用 又 称 外 排 作 用 或 出 胞 作用 , 指 细胞 内 合成 的 物质 通过 膜 泡 转运 至 细胞 膜 ,与 质 膜 融合 后 
将 物质 排出 细胞 外 的 过 程 ,与 胞 吞 作用 过 程 相反 。 胞 吐 作用 是 将 细胞 分 泌 产 生 的 酶 .激素 及 一 些 未 被 
分 解 的 物质 排出 细胞 外 的 重要 方式 。 根 据 方式 的 不 同 , 胞 吐 作用 分 为 连续 性 分 泌 和 受 调 分 泌 两 种 
形式 。 

(一 ) 连续 性 分 泌 是 不 受 调节 持续 不 断 的 细胞 分 泌 

连续 性 分 泌 (constitutive secretion) 又 称 固 有 分 泌 , 是 指 分 泌 蛋 白 在 糙 面 内 质 网 合成 之 后 ,转运 至 
高 尔 基 复合 体 , 经 修饰 .浓缩 .分 选 ,形成 分 泌 泡 ,随即 被 运送 至 细胞 膜 ,与 质 膜 融合 将 分 泌 物 排出 细胞 
外 的 过 程 。 分 泌 的 蛋白 质 ,包括 驻 留 蛋 白 、 膜 蛋白 和 细胞 外 基质 各 组 分 等 。 这 种 分 泌 途 径 普 遍 存在 于 
动物 细胞 中 。 

(二 ) 受 调 分 泌 是 细胞 外 信号 调控 的 选择 性 分 泌 

受 调 分 泌 (regulated secretion ) 是 指 分 记性 蛋白 合成 后 先 储存 于 分 沁 圳 泡 中 ,只 有 当 细胞 接受 到 
细胞 外 信号 ( 如 激素 ) 的 刺激 ,引起 细胞 内 Ca*' 浓度 瞬时 升 高 ,才能 启动 胞 吐 过 程 ,使 分 沁 圳 泡 与 细胞 
膜 融 合 , 将 分 泌 物 释放 到 细胞 外 。 这 种 分 泌 途 径 只 存在 于 分 泌 激 素 、 酶 ,神经 递 质 的 细胞 内 (图 4- 
40 ) 。 


新 合成 的 供 连 续 性 
分 泌 的 可 溶性 蛋 日 


















WE 非 调节 性 
<AY 膜 融合 

”新 合成 的 腊 强 白 
| 胞 质 溶胶 


信和 号 转 导 


ei 

调 记 性 
分 沁 小 泡 贮 藏 ” 膜 怖 合 
分 泌 和 蛋 日 





a 





高 尔 基体 
图 4-40 ”连续 性 分 泌 和 受 调 分 泌 
第 四 节 ”细胞 表面 特 化 结构 


细胞 表面 并 不 是 光 滑 平整 的 ,细胞 膜 常 与 膜 下 的 细胞 骨架 系统 相互 联系 ,协同 作用 ,形成 细胞 表 
面 的 一 些 特 化 结构 。 这 些 特 化 结构 包括 微 绒 毛 \ 纤 毛 和 团 毛 等 ,还 有 细胞 的 一 些 暂 时 的 结构 ,如 皱 裙 、 
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变形 足 等 。 
一 、 微 绒毛 是 质 膜 和 细胞 质 共 同形 成 的 措 状 凸 起 


微 绒毛 (microvillus ) 使 细胞 表面 伸 出 的 细小 的 指 状 凸 起 。 直 答 约 为 0.1pm, 长 约 0.2 ~1.0pm， 
在 电镜 下 才能 辨认 。 有 些 细胞 的 微 绒 毛 较 少 , 长 短 不 等 ,而 肠 黏膜 上 皮 中 的 吸收 细胞 和 肾 近 曲 小 各 上 
皮 细 胞 游离 面 有 大 量 密集 整齐 排列 的 微 绒毛 。 微 绒毛 表面 是 质 膜 和 糖 葛 ,内 部 是 细胞 质 的 延伸 部 分 ， 
其 中 心 有 许 多 纵 回 排列 的 微 丝 直达 微 绒毛 的 顶端 , 微 丝 下 延至 细胞 项 半 的 终 末 网 。 如 小 肠 上 皮 吸 收 
细胞 上 约 有 1000 ~ 3000 根 微 绒毛 ,扩大 了 吸收 表面 积 约 20 ~30 们 ,其 表面 细胞 外 被 中 含有 低 脂 酶 、 
双 糖 酶 及 氮 基 肽 酶 等 ,有 助 于 食物 的 分 解 和 吸收 。 细 胞 表面 存在 的 微 绒毛 ,并 不 都 是 与 吸收 功能 有 
天 , 东 些 诉 走 细胞 ( 单 核 细胞 .中 性 粒 细 胞 淋巴 细胞 及 巨 只 细胞 等 ) 的 微 绒毛 类似 细胞 运动 工具 ,并 
目 参 与 搜索 抗原 、 毒 系 及 协助 摄取 异物 (如 病毒 、 细 靖 等 )。 


一 、 纤 毛 和 鞭毛 是 能 拉动 的 细 长 凸 起 


纤毛 (cilia) 和 鞭毛 (flagella) 古 细胞 表面 回 外 伸 出 的 细 长 凸 起 , 比 微 绒毛 粗 而 且 长 ,能 摆动 , 光 镜 
下 能 够 看 见 。 纤 毛 长 5 ~ 10pm, 数 目 很 多 , 团 毛 长 约 130km ,每 个 细胞 只 有 1 至 数 根 。 纤 毛 或 鞭毛 的 
超人 敏 结构 等 征 为 表面 围 以 细胞 膜 , 凡 为 细胞 质 , 含 有 泊 整 个 纤毛 纵 回 排列 的 微 管 。 它 们 是 细胞 表面 特 
化 的 运动 结构 ,如 原生 动物 或 精子 们 鞭毛 波浪 式 的 运动 可 推动 整个 细胞 运动 。 在 哺乳 动物 中 ,纤毛 出 
现在 一 些 特定 的 部 位 ,如 呼吸 道 和 雌性 生殖 管 这 上 皮 细 胞 游离 面 \ 脑 室 的 室 管 膜 细 胞 等 处 。 上 呼吸 道 
蔚 膜 上皮 中 的 一 个 纤毛 细胞 可 有 纤毛 250 ~270 根 ,纤毛 回 咽 部 定 癌 有 克 律 地 摆动 ,将 呼吸 道 黏 膜 表 
面 聚积 的 分 变 物 及 和 用 附 的 侍 粒 和 细 阔 等 异物 推 问 咽 部 ,然后 被 咳 出 ,具有 清除 异物 和 闪 化 人 肺 空气 的 
作用 。 输 卵 管 上 记 依 助 纤毛 摆动 可 将 受精 卵 送 至 子宫 鹏 。 


三 、 裙 锐 是 细胞 表面 的 局 状 唔 起 


价 扳 (ruffle) 或 厂 足 (lamellipodium) 是 细胞 表面 的 临时 性 忆 状 凸 起 ,不 同 于 微 绒 毛 , 形 状 宛 而 忆 ， 
党 度 不 等 ,厚度 约 0. 1am, 高 达 几 微米 。 裙 皱 在 活动 细胞 的 边缘 比较 显著 ,其 外 缘 常 党 展现 波形 运 
动 ,使 它 呈 航 袜 状 。 圆 形 的 日 细胞 膜 接受 到 来 自身 体 损伤 部 位 的 茶 些 化 学 信号 , 便 诱 发 局 部 的 肌 动 蛋 
日 聚合 ,使 日 细胞 在 这 个 方 回 上 形成 片 足 而 产生 趋 化 运动 。 巨 喉 细 胞 表面 普遍 存在 着 裙 皱 ,与 厨 吻 颗 
粒 物 质 有 天 ,因此 , 胜 禄 是 细胞 的 砧 饮 猴 置 。 


第 五 节 细胞膜 异常 与 疾病 


细胞 膜 是 维持 细胞 内 环境 稳定 ,进行 多 种 生命 活动 和 保持 与 环境 协调 的 重要 结构 。 只 有 细胞 的 
结构 和 功能 正常 ,细胞 才能 进行 物质 运输 代谢 能 量 转化 、 信 息 传 递 和 运动 等 基本 功能 活动 。 膜 结构 
成 分 的 改变 和 功能 异常 ,往往 会 叶 致 细胞 乃至 机 体 功 能 闪 乱 并 引起 疾病 的 发 生 。 下 面 介绍 几 种 与 载 
体 各 日 ` 离 子 通 志和 膜 受 体 异 常 相 关 的 疾病 。 


一 、 脱 氢 酸 所 钙 是 载体 蛋 日 寞 第 性 疾病 


胱 妥 酸 尿 狂 (cystinuria) 是 一 种 遗传 性 肾 小 管 膜 转运 异常 疾病 ,由 于 肾 小 管 重 吸 收 胱 氨 酸 减 
少 , 尿 中 含量 增加 引起 尿 路 中 胱 氨 酸 结石 形成 。 目 前 了 解 到 , 近 端 肾 小 管 上 皮 细 胞 上 的 rBAT 和 
BAT1 和 集 日 古 参 与 特 运 胱 氨 酸 及 二 氨基 氨基 酸 ( 赖 氨 酸 、 精 氨 酸 及 乌 氨 酸 ) 的 载体 蛋白 , 当 编 码 这 两 
种 焦 日 的 基因 (SLC3471 和 SLC749 ) 发 生 突 变 时 引起 载体 重 日 缺陷 ,出 现 肾 小 管 对 原 尿 中 这 四 种 氨 
基 酸 重 吸 收 障碍 ,患者 尿 中 这 些 氨基 酸 水 平 增高 而 在 血液 中 低 于 正常 值 。 这 四 种 氨基 酸 中 只 有 胱 
所 酸 不 匈 浴 于 水 (在 pH5 ~7 时 , 尿 中 胱 氨 酸 饱和 度 为 0.3 ~0.4g/L) , 当 患 者 尿 中 出 现 大 量 胱 氮 
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酸 超过 其 他 和 度 时 , 胱 氨 酸 从 屎 液 中 结晶 析出 ,形成 尿 路 结石 。 同 时 这 种 患者 小 肠 竹 膜 上 皮 细 胞 
的 主动 转运 机 制 可 能 也 有 类 似 缺 陷 , 但 这 种 吸收 和 转运 缺陷 一 般 不 造成 营养 不 恨 ,而 是 以 峭 结 石 
5| 起 的 肾 功 能 损伤 为 主 。 


一 、 肾 性 糖尿 是 葡萄 糖 载体 蛋 日 异常 性 疾病 


肯 性 糖尿 (renal glycosuria) 是 由 于 肾 小 浓 上 皮 细 胞 芽 衔 糖 重 吸收 障碍 ,引起 血糖 正常 情况 下 尿 中 
出 现 簿 侈 糖 。 正 第 情况 下 葡 欧 糖 经 肯 小 球 滤 出 后 , 绝 大 部 分 在 近 闪 凤 小 管 经 钠 驱 动 和 葡萄 糖 载体 重 日 
重 吸收 。 患 痢 由 于 肯 小 管 上 细 胞 膜 上 这 种 转运 葡 欧 糖 的 载体 重 日 功能 缺陷 ,致使 葡萄 糖 的 重 吸 收 
险 但 引起 糖尿 。 正 常人 在 近 端 肯 小 管 重 吸收 葡萄 糖 的 最 大 量 是 230 ~350mg/min, 当 这 种 重 吸收 功能 
降低 时 就 会 出 现 旧 性 糖尿 。 


二 、 喜 性 纤维 化 是 通道 香 日 异 钊 性 疾病 


目前 已 发 现 一 些 严 重 的 遗传 性 疾病 是 由 编码 离子 通道 蛋白 的 相关 基因 突变 所 引起 的 ,其 中 圳 性 
纤维 化 (cystic fibrosis, CF) 是 目前 钱 究 得 最 清楚 和 较 常见 的 遗传 性 离子 通道 异常 疾病 。CF 患者 由 于 
大 量 和 攻 液 阻 奢 全 身 外 分 变 腺 引起 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 和 胰腺 功能 不 全 , 主要 表现 为 慢性 咳嗽 大量 黏 痰 
及 反复 发 作 的 难 治 性 肺 部 感染 ;长 期 慢性 腹泻 、 吸 收 不 良 综合 征 ;生长 发 育 迟 缓和 等。 在 高 加 索 人 群 中 ， 
大 约 每 2500 个 婴儿 中 束 有 1 个 发 生 先天 性 吉 性 纤维 化 ,在 北欧 , 致 病 基 因 携 带 者 比例 为 1/25。CF 患 
者 在 东方 人 中 罕见 。 

引起 CF 的 相关 基因 定位 于 染色 体 7q31, 命 名 为 赛 性 纤维 穿 膜 转 导 调 节 子 (CFTR)。 目 前 已 知 
CFTR 是 位 于 细胞 膜 上 一 个 受 cAMP 调节 的 氯 离子 通道 。 在 cAMP 介 导 下 ,CFTR 发 生 磷 酸化 ,引起 通 
道 开 放 , 每 分 钟 向 胞 外 转运 约 10 个 Cl  。70% CF 患者 的 CFTR 基因 出 现 相同 的 遗传 变化 ,他 们 的 
DNA 虱 缺 失 编 码 508 位 共 丙 氨 酸 的 3 个 碱 基 对 。 缺 乏 508 位 茶 丙 氨 酸 的 CFTR 多 肽 不 能 在 内 质 网 中 
正 贡 加 工 , 不 能 到 达 上 皮 细胞 膜 表 面 。 因 此 ,这 种 CF 患者 的 质 膜 上 完全 缺失 CFTR 离子 通道 ,导致 串 
背 的 病情 非 疝 产 重 。 有 些 CFTR 和 集 白 能 到 达 细 胞 表面 ,但 出 现 结构 异常 。CFTR 异常 导致 细胞 向 外 转 
运 Cl 减少 ,Cl 和 水 将 不 能 进入 呼吸 道 分 泌 的 黏液 中 去 ,分泌 的 黏液 水 化 不 足 黏度 增 大 ,造成 纤毛 摆 
动 困难 ,不 能 加 外 排除 分 泌 物 而 易于 引发 细菌 感染 。 胆 管 \ 肠 及 胰腺 细胞 也 存在 类 似 的 机 制 ,因而 产 
生 相 应 的 临床 症状 。 


四 、 家 族 性 高 胆固醇 血 症 是 受 体 异常 性 疾病 


膜 受 体 除 在 信号 转 导 过 程 中 起 重要 作用 外 ,有 些 在 穿 膜 物质 转运 中 也 是 不 可 缺少 的 , 膜 受 体 异 常 
会 引起 被 转运 物质 积累 ,引起 疾病 发 生 。 

家 族 性 高 胆固醇 血 症 (familial hypercholesterolemia ) 是 一 种 常 染色 体 显 性 遗传 病 , 患 者 编码 LDL 
受 体 的 基因 发 生 突 变 ,导致 LDL 受 体 异常 。 由 于 细胞 不 能 摄取 LDL 颗粒 ,引起 血 胆固醇 浓度 升 高 并 
在 血 定 中 沉积 ,患者 会 过 早 地 发 生动 脉 嘴 样 硬 化 和 冠 心病 。LDL 受 体 异常 主要 包括 受 体 缺乏 或 受 体 
结构 异 毅 。 有 的 患者 合成 的 LDL 受 体 数目 减少 ,如 重型 纯 合 子 患 者 LDL 受 体 只 有 正常 人 的 3.6% ， 
他 们 的 血 胆固醇 含量 比 正常 人 高 6~10 售 , 常 在 20 岁 前 后 出 现 动脉 硬化 , 死 于 冠 心病 。 轻 型 杂 合 子 
患者 受 体 数目 只 有 正常 人 的 1Z2 ,可 能 在 40 岁 前 后 发 生动 脉 硬化 , 冠 心病 。 也 有 一 些 患者 LDL 受 体 
数目 正常 ,但 LDL 受 体 结构 异常 , 受 体 与 LDL 结合 部 位 有 缺陷 ,不 能 与 LDL 结合 ,或 者 受 体 与 有 被 小 
和 镶 结 合 部 位 缺陷 ,不 能 被 固定 在 有 被 小 窜 处 ,如 受 体 胞 质 结构 域 中 807 位 正常 的 酷 氨 酸 被 半 胱 氢 酸 替 
代 , 这 种 单个 氨基 酸 序列 的 改变 使 受 体 失 去 了 定位 于 有 被 小 窝 的 能 力 。 这 些 都 会 造成 LDL 受 体 介 导 
的 胞 否 障 但 ,出 现 持续 的 高 胆固醇 血 症 (图 4-41)。 
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图 4-41 细胞 膜 上 LDL 受 体 缺 陷 示 意图 
A. 人 受 体 结 构 正 第 在 有 被 小 视 处 聚集 并 结合 LDL;B. 受 体 与 有 被 小 宽 结 合 
部 位 缺陷 不 能 聚集 于 有 被 小 灸 处 介 导 LDL 的 胞 吞 
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细胞 脆 是 围绕 在 细胞 表面 的 一 层 薄 膜 ,构成 细胞 与 外 界 环 境 的 屏障 ,在 维持 细胞 内 环境 的 稳定 和 
多 种 生命 活动 中 起 重要 作用 。 

不 同类 型 的 细胞 其 细胞 膜 的 化 学 组 成 基本 相同 ,主要 由 脂 类 、 蛋 白质 和 糖 类 组 成 。 膜 脂 主要 包括 
克 脂 .胆固醇 和 糖 脂 。 磷 脂 分 子 是 含量 最 多 的 脂 类 ,具有 一 个 极 性 头 和 两 个 朴 水 尾 , 在 水 溶液 中 能 自 
劲 形成 脂 双 分 子 层 ,构成 膜 的 基本 骨架 。 胆 固 醇 分 子 较 小 ,散布 在 磷脂 分 子 之 间 ,能 调节 膜 的 流动 性 
和 稳定 性 。 脆 糖 类 通过 共 价 键 与 脂 分 子 和 蛋白 结合 ,分 布 于 质 膜 的 外 侧面 ,参与 细胞 与 环境 的 相互 作 
用 。 膜 的 重要 功能 主要 由 膜 重 白 完 成 ,有 的 膜 蛋 白 通过 a 螺旋 一 次 或 多 次 穿 膜 而 镶 租 在 脂 双 层 中 ， 
称 为 膜 内 在 焦 日 或 整合 集 白 ;有 的 蛋白 依靠 电荷 和 氨 键 的 作用 与 整合 蛋白 或 膜 脂 的 极 性 头 部 结合 , 称 
为 周边 焦 日 ; 脂 锁定 和 借 白 很 像 周 边 蛋 白 ,可 位 于 膜 的 两 侧 ,以 共 价 键 与 脂 双 层 内 的 脂 分 子 结 合 。 细 胞 
膜 的 主要 特性 是 不 对 称 性 和 流动 性 , 脂 双 分 子 层 中 ,两 个 脂 单 层 的 膜 脂 和 膜 蛋 白 组 成 不 同 , 形 成 了 膜 
的 不 对 称 性 ,各 种 膜 成 分 的 不 对 称 分 布 保证 了 细胞 功能 活动 的 有 序 性 。 膜 的 流动 性 包括 膜 脂 的 流动 
性 和 膜 和 集 日 的 运动 性 , 膜 脂 的 流动 性 主要 与 脂 分 子 烃 链 饱 和 程度 和 长 度 及 脂 分 子 的 性 质 有 关 , 膜 脂 和 
膜 集 日 在 膜 中 均 可 以 侧 向 移动 ,各 种 膜 功 能 的 完成 均 是 在 膜 的 流动 状态 下 进行 的 。 

流动 饶 舱 模型 目前 被 普遍 接受 ,认为 细胞 膜 是 租 有 球形 蛋白 质 的 脂 类 二 维 流体 ,强调 了 膜 的 流动 
性 和 不 对 称 性 , 较 好 地 解释 了 细胞 膜 的 结构 和 功能 特点 。 

物质 穿 膜 运输 是 细胞 膜 的 基本 功能 。 目 前 已 知 细胞 对 小 分 子 和 离子 的 穿 膜 运 输 有 几 条 不 同 的 途 
人 径 : 通 过 脂 双 层 的 简单 扩散 离子 通道 扩散 、 易 化 扩散 和 主动 运输 。 前 三 种 为 被 动 运输 ,物质 从 高 浓度 
回 低 深度 方向 运输 ,动力 来 自 浓度 梯度 ,不 需 提 供 能 量 ; 主动 运输 是 由 膜 运输 蛋白 介 导 , 逆 物 质 电 化 学 
棉 度 的 穿 膜 苇 运 ,需要 与 某 种 能 量 释 放 过 程 相 偶 联 。 膜 运输 蛋白 分 为 载体 蛋白 和 通道 蛋白 ,前 者 可 介 
于 做 动 运输 和 主动 运输 ,后 者 只 介 导 被 动 运输 。 每 种 载体 蛋白 能 与 特定 的 溶质 分 子 结合 ,通过 构象 改 
变 人 介子 次 奈 分 子 穿 膜 运输 。 通 道 蛋 白 形成 亲 水 的 穿 膜 通道 ,允许 适宜 大 小 的 分 子 和 离子 通过 ,分 为 : 
配 体 门 控 通 道 \ 电 压 门 控 通 道 和 应 力 激活 通道 等 。 协 同 运 输 是 由 Na' -K' 泵 与 载体 蛋白 协同 作用 , 依 
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靠 间 接 消耗 ATP 完成 物质 的 穿 膜 转运 ,根据 溶质 分 子 转运 的 方向 ,可 分 为 共 运 输 和 对 向 运 箱 。 

细胞 通过 胞 吞 作用 和 胞 吐 作用 进行 大 分 子 和 颗粒 物质 的 吉 泡 运输 。 胞 知 作 用 分 为 三 种 类 型 : 夺 
哈 作 用 . 胞 饮 作用 和 受 体 介 导 的 胞 吞 。 大 多 数 细胞 都 能 通过 胞 饮 作用 非特 异地 厨 人 胞 外 溶液 和 一 纯 
大 分 子 。 香 喉 作 用 由 知 叭 细胞 完成 ,在 免疫 防御 和 维持 内 环境 的 稳定 中 发 挥 重 要 作用 。 受 体 介 陡 的 
胞 吞 是 细胞 通过 受 体 的 介 导 高 效 特异 性 地 摄取 胞 外 低 浓 度 物 质 的 方式 。 胞 吐 作用 分 为 连续 性 分 沙 和 
受 调 分 泌 两 种 形式 。 胞 大 作用 和 胞 吐 作 用 不 仅 参 与 物质 运输 而 且 对 膜 成 分 的 更 新 和 流动 具有 冲 要 
作用 。 : 

膜 结构 成 分 的 改变 和 功能 异常 ,往往 导致 细胞 乃至 机 体 功能 紊乱 并 引发 疾病 。 如 载体 恒 日 异 币 、 
离子 通道 缺陷 . 膜 受 体 异 常 等 会 引发 多 种 遗传 性 疾病 。 正 确认 识 细胞 膜 的 结构 与 功能 ,对 揭示 生 信 活 
动 的 奥秘 探讨 疾病 发 生 的 机 制 具 有 重要 意义 。 

( 徐 香 ) 
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相对 于 质 膜 而 言 ,人 们 把 细胞 内 在 结构 功能 以 及 发 生 上 相互 密切 关联 的 其 他 所 有 膜 性 结构 细胞 
全 统称 为 内 膜 系统 (endomembrane system) ,其 主要 包括 :内 质 网 高尔基 复合 体 . 溶 酶 体 ` 过 氧化 物 酶 
体 、 各 种 转运 小 泡 及 核 膜 等 功能 结构 。 

作为 丰 核 细胞 与 原核 细胞 之 间 相 互 区 别 的 重要 标志 之 一 ， 内 膜 系 统 的 出 现 及 其 形成 的 房 室 性 
(compartmentalization ) 区 域 化 效应 (图 5-1) 具 有 以 下 几 个 方面 的 生物 学 意义 . 

第 一 ,有 效 地 增加 了 细胞 内 有 限 空间 的 表面 从 ,使 得 细胞 内 不 同 的 生理 ,生化 过 程 能 够 彼此 相对 
独立 ` 互 不 干扰 地 在 一 定 的 区 域 中 进行 ,从 而 极 大 地 提高 了 细胞 整体 的 代谢 水 平和 功能 效率 。 

第 二 ,内 膜 系统 各 组 分 在 功能 结构 上 持续 发 生 的 相互 易 行 转换 ， 不 仅 构 成 了 它们 彼此 以 及 与 细胞 
内 不 同 功 能 结构 区 域 之 间 进 行 物质 转运 、 信 息 传递 的 专 一 途径 ， 保证 了 胞 内 一 系列 生命 活动 过 程 的 有 
序 稳定 性 ,而 且 也 使 得 内 膜 系统 的 各 种 功能 结构 组 分 在 这 一 过 程 中 得 到 了 不 断 的 代谢 更 新 。 

第 三 ,通过 由 穿梭 于 内 膜 系统 与 细胞 膜 之 间 的 各 种 膜 性 运输 小 泡 介 导 的 物质 转运 过 程 ,沟通 了 细 
胞 与 其 外 环境 的 相互 联系 ,最 终 体现 为 细胞 生命 有 机 体 自身 内 在 功能 结构 的 整体 性 及 其 与 外 环境 之 
间 相 互 作用 的 高 度 统一 性 。 

因此 ,一 般 认为 ,内 膜 系统 的 产生 ,是 细胞 生物 在 其 漫长 的 历史 演化 进程 中 ， 内 部 结构 不 断 分 化 完 
普 、 各 种 生理 功能 逐渐 提高 的 结果 。 


细胞 膜 溶 酶 体 





高 尔 基 复 合体 ”内 体 
图 5-1 内 膜 系统 及 其 房 室 性 区 域 化 效应 


第 一 节 内 质 网 


1945 年 ,KR Porter 与 AD Claude 等 人 在 对 培养 的 小 限 成 纤维 细胞 进行 电镜 观察 时 首次 发 现 , 在 
细胞 质 的 内 质 区 分 布 着 一 些 由 小 管 、 小 泡 相互 连接 吻合 形成 的 网 状 结构 。 当时 根据 该 结构 的 这 种 分 
布 及 形态 特征 ,将 之 命名 为 内 质 网 (endoplasmic reticulum ,ER ) 。 随 肴 电镜 超 薄 切 片 和 固定 技术 的 不 
断 改 进 与 完善 ,1954 年 ,KR Porter 和 G Palade 等 进而 证 实 ， 内 质 网 实质 上 是 由 膜 性 的 吉 泡 所 构成 的 。 
后 来 ,更 多 的 观察 研究 又 表明 ,内 质 网 并 非 仅仅 分 布 于 内 质 区 ,而 且 常 常 扩展 、 延 伸 至 靠近 细胞 膜 的 外 
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质 区 。 尽 管 如 此 ,但 是 内 质 网 这 一 名 称 仍 被 汽 用 下 来 。 

大 量 研 究 资料 证 实 :内 质 网 普遍 地 存在 于 动 植物 各 种 组 织 的 绝 大 多 数 细胞 之 中 , 通 筑 可 占 到 细胞 
整个 膜 系统 组 成 的 50 色 左右 , 占 细胞 总 体积 的 10% 以 上 ,相当 于 整个 细胞 质量 的 15% ~20% 。 

20 世纪 60 年 代 以 前 ,对 内 质 网 的 研究 主要 着 重 于 其 在 细胞 内 的 分 布 状 况 及 形态 结构 方面 。 此 
后 ,由 于 放射 性 核 素 标记 示 踪 放射 自 显影 技术 .电镜 细胞 化 学 和 免疫 细胞 组 化 等 技术 的 应 用 ,使 得 对 
于 内 质 网 的 功能 及 其 相关 大 分 子 定 位 等 也 有 了 较为 全 面 的 了 解 。 


一 、 内 质 网 是 以 类 脂 与 蛋 日 质 为 主要 化 学 组 分 的 膜 性 结构 细胞 器 


应 用 对 细胞 组 分 的 超速 分 级 分 离 方法 ,可 从 细胞 勾 浆 中 离心 分 离 出 直径 在 100nm 左右 ,被 称 之 
为 微粒 体 ( microsome ) 的 球赛 状 封闭 小 泡 (图 5-2A)。 大 量 的 生化 分 析 及 体外 实验 证 明 , 微 粒 体 不 仅 
包含 有 内 质 网 膜 与 核糖 体 两 种 基本 组 分 ,而 且 可 行使 内 质 网 的 一 些 基 本 功能 。 据 此 推断 ,微粒 体系 由 
细胞 匀 瀛 过程 中 破损 的 内 质 网 所 形成 。 通 过 离心 分 离 技 术 得 到 的 微粒 体 包括 颗粒 型 和 光滑 型 两 种 类 
型 (图 5-2B)。 目前 ,对 内 质 网 的 化 学 特征 与 生理 功能 的 了 解 和 认识 ,大 多 是 通过 对 微粒 体 的 生化 、 生 
理 分 析 而 获得 。 

(一 ) 脂 类 和 和 绰 白 质 分 子 是 内 质 网 的 主要 化 学 组 成 成 分 

同 细胞 膜 一 桩 ,内 质 网 膜 也 以 脂 类 和 蛋白质 为 其 结构 的 主要 化 学 组 成 成 分 。 综 合 不 同 动物 组 织 
细胞 来 源 的 分 析 资 料 显 示 , 内 质 网 膜 脂 类 含量 约 为 30% ~40% ;和 蛋白 含量 在 60% ~70% 之 间 。 以 下 





停留 悬浮 于 低 浓度 梯度 的 
光滑 型 微粒 体 


停留 悬浮 于 高 浓度 芒 糖 
柳 度 的 颗粒 型 微粒 体 





图 5-2 ”电镜 下 微粒 体 的 形态 和 通过 离心 分 离 技术 可 获得 两 种 不 同类 型 的 微粒 体 
A. 微粒 体 不 是 细胞 内 国有 的 细胞 器 ,而 是 在 对 细胞 进行 匀 浆 分离 过 程 中 由 破损 的 内 质 网 碎片 所 
形成 的 小 型 密闭 沉 泡 ;B. 运用 蔗糖 浓度 梯度 离心 分 离 技术 ,可 获得 颗粒 型 和 光滑 型 两 种 不 同 的 
微粒 体 
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以 大 鼠 肝 细胞 和 胰腺 细胞 来 源 的 微粒 体 为 例 ,说 明 内 质 网 的 脂 类 和 人 竹 昌 质 组 成 情况 :内 质 网 膜 脂 类 组 
成 包括 人 克 脂 、 中 性 脂 、 绚 醛 脂 和 神经 三 车 脂 等 ,其 中 以 克 脂 含量 最 多 。 不 同 克 脂 的 百分比 含量 大 致 为 : 
克 脂 酰 胆 碱 ( 旷 克 脂 )55% 左右 ; 夸 脂 酰 乙 醇 胺 ( 脑 磷 脂 )20% ~25% ;磷脂 酰 肌 醇 5% ~ 10% ;磷脂 酰 
丝 须 酸 5% ~10% ; 鞭 磷 脂 4% ~7%。 

在 对 大 忌 胰 腺 细胞 内 质 网 膜 重 日 质 进 行 的 硫酸 钠 十 二 烷 基 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电泳 (SDS-PAGCE ) 分 
析 全 完 中 ,至少 可 鉴别 出 相对 分 子 质量 从 15 000 ~ 150 000 不 等 的 30 条 不 同 的 多 肽 带 纹 ; 在 肝 细 胞 内 
质 网 膜 中 可 分 辨 出 33 种 具有 不 同 理化 性 质 的 多 肽 。 

(二 ) 内 质 网 膜 含有 以 葡 葡 糖 -6- 磷 酸 酶 为 主要 标志 酶 的 诸多 酶 系 

本 其 复杂 多 样 的 功能 活动 相 适应 ,在 内 质 网 膜 中 含有 至 少 30 多 种 以 上 的 酶 或 酶 系 。 其 中 ,葡萄 
粮 -6- 砍 酸 酶 被 看 作 是 内 质 网 的 主要 标志 性 酶 。 依 据 内 质 网 膜 所 含有 的 酶 蛋白 功能 特性 ,大 致 可 将 之 
划分 为 以 下 几 种 类 型 : 

第 一 种 类 型 :是 与 内 质 网 解毒 功能 密切 相关 的 氧化 反应 电子 传递 体系 (electron transport system ) 。 
主要 由 细胞 色 系 Psso\NADPH- 细 胞 色 系 Psso 还 原 酶 ,细胞 色 系 bs (cytochrome b;) NADH- 细 胞 色 系 b: 
还 原 酶 ,NADPH- 细 胞 色 系 c 还 原 酶 等 构成 。 

第 二 种 类 型 :是 与 脂 类 物质 代谢 反应 功能 相关 的 酶 类 。 如 脂肪 酸 CoA 连接 酶 磷脂 醛 磷酸 酶 、. 胆 
回 酚 产 基 化 酶 转 克 酸 胆 碱 酶 及 磷脂 转 位 酶 等 。 

第 三 种 类 型 :是 与 碳水 化 合 物 代 谢 反 应 功能 相关 的 酶 类 。 主 要 包括 葡萄 糖 -6- 碰 酸 酶 .B- 葡 萄 糖 
隆 酸 酶 、 霄 列 粮 醛 酸 转 移 酶 和 CDP- 甘 露 糖 基 转移 酶 等 。 

由 于 入 质 网 腊 所 合 酶 重 日 的 种 类 较为 复杂 多 样 , 更 主要 地 是 因为 它们 难以 被 分 离 、 纯 化 ,或 者 分 
离 和 纯化 过 程 会 造成 酶 的 原 位 功能 活性 改变 , 以致 带 来 研究 上 的 困难 。 表 5-1 列举 了 目前 了 解 较 多 
时 一 些 酶 集 日 在 内 质 网 腊 上 的 分 布 及 其 定位 情况 。 


表 5-1 内 硕 网 膜 中 部 分 主要 酶 的 分 布 及 其 定位 


栈 i 分 布 定位 
NADH- 细 胞 色素 bs 还 原本 胞 质 面 NADPH- 细 胞 色素 还 原 栈 胞 质 面 
细胞 色素 bs 胞 质 面 细胞 色素 Pyso 胞 质 面 . 腔 面 
5'- 核 萌 酸 栈 胞 质 面 ATP 本 胞 质 面 
CDP- 甘 露 糖 基 转移 酶 胞 质 面 核 苷 焦 磷 酸 酶 胞 质 面 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 栈 网 腔 面 核 苷 二 磷酸 酶 网 腔 面 
乙酰 苯胺 -水 解 酯 本 网 腔 面 B- 葡 萄 糖 醋酸 栈 网 腔 面 


除 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 被 视 为 内 质 网 的 主要 标志 性 酶 外 ,包括 由 细胞 色素 Psso。、NADPH- 细 胞 色素 
Ps 还 原 酶 细胞 色 系 by NADH- 细 胞 色素 bs 还 原 酶 .NADPH- 细 胞 色素 c 还 原 酶 等 构成 的 电子 传递 体 
系 也 做 看 作 是 内 质 网 的 重要 标志 酶 系 。 

细胞 色 系 Psso 在 内 质 网 中 的 含量 最 大 , 似 应 为 一 种 穿 膜 蛋白 。 该 酶 蛋白 的 相对 分 子 质量 为 
50 000 , 因 其 与 CO 结合 时 在 450nm 波长 处 有 最 大 吸收 峰 而 得 名 。 

NADPH- 细 胞 色 系 Pi 还 原 酶 以 黄 素 腺 嗓 叭 二 核 甘 酸 (FAD ) 为 辅 基 , 主要 催化 NADPH 和 细胞 色 
系 Psso 之 则 的 电子 传递 。 因 此 , 曾 有 学 者 认为 此 酶 亦 即 细胞 色素 c 还 原 酶 。 

细胞 色 系 bs 是 一 种 相对 分 子 质 量 约 为 1100 的 膜 内 在 (镶嵌 ) 和 蛋白 酶 。 其 伸 出 并 暴露 于 胞 质 面 一 
侧 的 ,是 杀 水 性 的 ( 头 端 ) 催化 功能 部 位 ; 伸 人 及 包 埋 于 类 脂 双 分 子 层 中 的 ,是 疏水 性 的 ( 尾 端 ) 非 催化 
回春 结构 部 位 。 

有 证 据 表 明 ,NADPH- 细 胞 色素 bs 还 原 酶 在 内 质 网 膜 中 的 存在 形式 与 细胞 色素 by 相似 ,分 布 部 
位 相近 ,可 直接 为 细胞 色素 b; 提供 电子 。 
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( 三) 网 质量 白 是 内 质 网 网 腔 中 普遍 存在 的 一 类 复 白 质 

网 质 集 日 (reticulo-plasmin) 是 普遍 地 存在 于 内 质 网 网 腔 中 的 一 类 重 白 质 。 它 们 的 共同 特点 是 在 
其 焦 日 质 多 肽 链 的 凑 基 绒 (C 端 ) 含 有 一 个 被 简称 为 KDLE (Lys-Asp-Glu-Leu, 即 赖 氨 酸 -天 冬 氨 酸 - 谷 
返 酸 - 完 氨 酸 ) 或 HDEL 的 (His-Asp-Clu-Leu, 即 氨 酸 -天 冬 氨 酸 - 谷 氨 酸 - 亮 氨 酸 )4 氨基 酸 序列 驻 留 信 
写 (retention signal) 。 驻 留 信 号 可 通过 与 内 质 网 膜 上 相应 受 体 的 识别 结合 而 驻 留 于 内 质 网 腔 不 被 转 
运 。 目 前 已 知 的 网 质 集 日 主要 有 : 

1. 免疫 球 重 日 重 链 结合 和 蛋白 “免疫 球 和 蛋白 重 链 结 合 和 蛋白 (immunoglobulin heavy chain-binding 
protein ) 十 一 类 与 热 激 焦 晶 70( heat shock protein70 , Hsp70 ) 同 源 的 单 体 非 糖 蛋白 。 它 们 具有 阻止 蛋白 
质 育 集 或 发 生 不 可 逆 变 性 ,并 协助 蛋白 质 折 县 的 重要 作用 。 

热 激 熏 日 是 一 个 在 进化 上 十 分 保守 的 蛋白 家 族 ,普遍 地 存在 于 原核 细胞 和 真 核 细胞 之 中 。 目 前 
已 经 知道 的 有 Hsp100、Hsp90、Hsp70 、Hsp60 、Hsp40 、 和 小 Hsp 等 不 同 亚 类 。 它 们 各 自分 布 于 细胞 内 
不 同 的 结构 空间 或 特定 功能 区 域 ;不 仅 大 量 地 表达 于 细胞 生物 有 机 体 对 高 温 的 热 激 反 应 中 ,而 且 也 表 
达 于 对 其 他 非 正常 逆境 刺激 的 各 种 应 激 反 应 过 程 ,以 保障 和 促使 细胞 生物 有 机 体 正常 生理 .生化 状态 
的 恢复 。 同 时 ,作为 一 类 维持 细胞 正常 生长 .增殖 等 生命 活动 所 不 可 或 缺 的 恒定 型 表达 和 蛋白质, 热 激 
集 日 在 细胞 内 借 白 质 多 上 肽 链 合成 后 的 折 释 和 (或 ) 解 折 钱 及 其 组 装 、 成 熟 与 转运 过 程 中 也 发 挥 着 极其 
香 要 的 作用 。 因 为 该 类 重 白 虽然 能 够 通过 对 其 各 自作 用 对 象 的 识别 结合 来 协助 它们 的 折 秋 组 装 和 
笃 运 ,但 其 本 里 却 并 不 参与 最 终 作 用 产物 的 形成 ,也 不 会 改变 其 自身 的 基本 分 子 生物 学 特性 ,由 此 而 
饿 称 之 为 分 子 伴侣 (molecular chaperone) 。 然 而 , 尚 需 明确 的 是 , 除 在 细胞 中 广泛 存在 的 热 激 蛋白 家 
族 成 员 之 外 ,近年 来 的 研究 还 发 现 了 其 他 一 些 各 具 其 生物 学 特征 的 局 限 性 分 布 的 非 热 激 蛋白 家 族 伴 
但 香 日 (chaperonin ) 分 子 。 

2. 内 质 重 日 ”内 质 和 蛋白 (endoplasmin ) 又 称 和 葡萄糖 调 节 蛋 白 94( glucose regulated protein94) 。 是 
一 种 三 沁 地 存在 于 真 核 细 胞 ,而 且 含量 十 分 丰富 的 二 聚 体 糖 蛋白 。 作 为 内 质 网 标志 性 的 分 子 伴侣 , 它 
被 集 日 酶 激活 后 ,可 参与 新 生成 肽 链 的 折 琶 和 转运 。 而 与 钙 离 子 的 结合 ,可 能 是 其 所 具有 的 多 种 重要 
天 月 之 一 

3. 钙 网 重 日 ” 钙 网 恒 日 (calreticulin ) 是 一 种 普遍 存在 的 内 质 网 钙 结合 蛋白 。 其 具有 一 个 高 亲 和 
性 和 多 个 低 亲 和 性 的 钙 离 子 结合 位 点 ,表现 出 许多 与 肌 质 网 中 捕 钙 蛋白 (calsequestrin ) 共同 的 特性 。 
在 钼 平衡 调 方 、 集 日 质 折 著 和 加 工 抗原 呈 递 、 血 管 发 生 及 凋 亡 等 生命 活动 过 程 中 发 挥 重要 的 生物 学 
功能 作用 。 

4. 三 连 焦 日 ” 钉 连 重 白 (calnexin) 是 内 质 网 中 一 种 钙 离 子 依赖 的 凝集 素 样 伴侣 蛋白 。 它 们 能 
杞 术 完 成 折 有 巷 的 新 生 和 集 白 质 的 寡 糖 链 结合 ,避免 蛋白 质 彼此 的 凝集 与 泛 素 化 (ubiquitination ) ;阻止 折 
合 沿 不 完全 的 和 集 白 质 离开 内 质 网 ,并 进而 促使 其 完全 折 芭 。 

5. 和 集 日 质 二 硫 键 异 构 酶 ”存在 于 内 质 网 腔 中 的 蛋白 质 二 硫 键 异 构 酶 (protein disulphide isomer- 
ase ,PDI1) 可 通过 众 化 重 日 质 中 二 硫 键 的 交换 以 保证 蛋白 质 的 正常 折 私 。 


一 、 内 质 网 是 可 呈现 为 两 种 不 同形 态 特征 的 膜 性 管 网 结构 系统 


(一 ) 内 质 网 是 细胞 质 内 连续 的 膜 性 管 网 结构 系统 

内 奈 网 的 基本 “结构 单位 ”( unit structure) 是 由 一 层 平均 厚度 约 5 ~6nm 的 单位 膜 所 形成 的 大 小 、 
形状 各 弄 的 管 (ER tubule) 、 泡 (ER vesicle ) 或 扇 吉 (ER lamina) 。 它 们 在 细胞 质 中 彼此 相互 连通 ,构成 
本 一 个 连续 的 膜 性 三 维 管 网 系统 。 内 质 网 在 整体 结构 上 可 与 高 尔 基 复 合体 \ 溶 酶 体 等 内 膜 系 统 的 其 
他 组 分 移行 转换 ,在 功能 上 则 与 这 些 结构 密切 相关 。 内 质 网 向 外 扩展 ,可 达 细 胞 质 溶质 外 侧 质 膜 下 的 
边 绿 区 域 ;站 内 延伸 , 则 经 常 与 细胞 核 外 膜 直接 连通 在 一 起 ,故此 认为 : 核 膜 是 在 间 期 细胞 中 包 庄 核 物 
质 的 内 质 网 的 一 部 分 。 

由 质 网 常常 因 不 同 的 组 织 细 胞 ,或 者 同一 种 细胞 的 不 同 发 育 阶 段 以 及 不 同 的 生理 功能 状态 而 呈 
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现 出 形态 结构 .数量 分 布 和 发 达 程 度 的 差别 。 例 如 , 鼠 肝 细胞 中 的 内 质 网 主要 是 由 一 组 (5 ~ 10 个 ) 表 
面 附 春 有 很 多 核糖 体 颗粒 的 粗糙 扇 吉 层 琶 排 列 ,并 通过 它们 边缘 的 小 管 相互 连通 而 成 。 在 这 些 连 通 
刷 喜 的 小 管 周 围 附近 ,经 常 可 见 散在 的 小 泡 结构 (图 5-3A) 。 在 睾丸 间 质 细胞 中 的 内 质 网 则 由 众多 的 
分 文 小 管 或 小 泡 构 筑 呈 网 状 结构 形式 (图 $-3B) 。 应 用 荧光 染色 标记 的 细胞 透射 电镜 观察 显示 :在 培 
奔 的 哺乳 动物 和 生活 的 植物 细胞 中 ,内 质 网 围绕 细胞 核 向 外 周 铺展 延伸 到 细胞 边缘 乃至 细胞 突起 中 、 
形成 较 密 集 的 复杂 网 状 立体 结构 形态 (图 5-3C) 。 横 纹 肌 细胞 中 的 肌 质 网 (sarcoplasmic reticulum ) 是 
由 质 网 的 又 一 种 形态 结构 存在 形式 ,其 在 每 一 个 肌 原 纤维 节 中 连 成 一 网 状 单位 (图 5$-3D) 。 





线粒体 
肌 原 纤维 





图 5-3 内 质 网 的 形态 结构 
A. 叶 肝 细胞 内 质 网 形态 结构 示意 图 ;B. 单 九 间 质 细胞 中 内 质 网 形态 透射 电镜 图 ;C. 动 植物 
细胞 中 内 质 网 形态 结构 透射 电镜 图 ;D. 横 纹 肌 细 胞 肌 质 网 立体 结构 形态 模式 图 
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一 般 而 言 , 内 质 网 的 数量 及 结构 的 复杂 程度 ,往往 与 细胞 的 发 育 进程 呈正 相关 。 也 就 是 说 :与 细 
胞 的 生长 发 育 相伴 ,内 质 网 的 数量 结构 也 在 逐渐 地 发 生 着 从 少 到 多 、 从 简单 到 复杂 、 从 单 管 少 宫 的 稀 
路 网 状 到 复 管 多 宫 的 密集 网 状 的 变化 。 

在 不 同 种 生物 的 同类 组 织 细胞 中 ,内 质 网 的 形态 结构 是 基本 相似 的 。 

(二 ) 内 质 网 因 其 形态 的 不 同 而 划分 为 糙 面 内 质 网 和 光 面 内 质 网 两 种 基本 类 型 

仿 党 内 质 网 有 其 基本 的 结构 单位 ,然而 ,在 不 同 的 组 织 细 胞 或 同一 细胞 的 不 同 生 理 阶 段 , 内 质 网 
的 整体 结构 形态 和 分 布 往往 会 有 很 大 的 差异 。 而 这 种 结构 形态 上 的 差异 ,又 决定 .影响 和 反映 了 内 质 
网 的 不 同 功 能 特性 以 及 细胞 的 生理 状况 。 通 常 把 内 质 网 划分 为 两 种 基本 类 型 , 即 所 谓 的 糙 面 内 质 网 
(rough endoplasmic reticulum ,rER ) 和 光 面 内 质 网 (smooth endoplasmic reticulum ,sSER ) 。 

1. 米面 内 质 网 ”米面 内 质 网 多 呈 扁 平 赛 状 ,排列 较为 整齐 , 系 因 其 网 膜 胞 质 面 有 核糖 体 颗 粒 的 
附 春 而 得 名 。( 本 5-4) 。 作 为 内 质 网 与 核糖 体 共 同形 成 的 一 种 功能 性 结构 复合 体 , 糙 面 内 质 网 主要 
地 和 和 外界 性 和 集 日 质 及 多 种 膜 蛋 白 的 合成 有 关 。 因 此 ,在 具有 肽 类 激素 或 蛋白 分 泌 功 能 的 细胞 中 , 糙 面 
内 质 网 口上 度 发 达 ; 而 在 肿瘤 细胞 和 未 分 化 细胞 中 则 相对 地 比较 少见 。 





图 5-4 粮 面 内 质 网 的 形态 结构 
A. 焰 面 内 质 网 透射 电镜 图 ;B. 糙 面 内 质 网 立体 结构 模式 图 
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图 5-5 光 面 内 质 网 的 形态 结构 
A. 光 面 内 质 网 电镜 图 ;B. 光 面 内 质 网 与 糙 面 内 质 网 之 结构 关系 


2. 江面 内 质 网 ”电镜 下 呈 管 泡 样 网 状 结构 (图 5-3SA) ,并 常常 可 见 与 糙 面 内 质 网 相互 连通 (图 
53:3B.) 

光 面 内 奈 网 是 一 种 多 功能 的 细胞 器 。 因 此 ,在 不 同 的 细胞 或 同一 细胞 的 不 同 生理 时 期 , 它 可 以 具 
有 不 同 的 发 达 程 度 \ 不 同 的 形态 分 布 ,并 表现 出 完全 不 同 的 功能 特性 。 例 如 ,在 肝 、 肌 肉 、 肾 上 腺 皮质 
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等 组 织 细胞 中 ,都 有 发 达 的 光 面 内 质 网 。 

丙种 类 型 的 内 质 网 在 不 同 组 织 细胞 中 的 分 布 状况 各 不 相同 。 有 的 细胞 中 缘 为 糙 面 内 质 网 ;有 的 
局 胞 中 全 部 为 光 面 内 质 网 ;还 有 些 细胞 中 则 是 二 者 以 不 同 的 比例 共存 ,并 且 可 以 随 着 细胞 不 同 发 育 阶 
段 或 生理 功能 状态 的 变化 而 相互 发 生 类 型 的 转换 。 

际 上 述 两 种 基本 形态 结构 类 型 的 内 质 网 以 外 ,存在 于 视网膜 色素 上 皮 细 胞 中 的 髓 样 体 ( myeloid 
body) ,以 及 出 现 于 生殖 细胞 .快速 增殖 细胞 ` 东 些 哺 乳 类 动物 的 神经 元 和 松 果 体 细胞 及 一 些 癌 细胞 中 
的 孔 环 状 片 层 体 (annulate lamellae) , 则 被 认为 是 由 由 质 网 局 部 分 化 而 来 的 异型 结构 , 亦 可 被 看 作 是 
由 质 网 的 第 三 种 形态 结构 类 型 (图 5-6) 。 


Be 





图 5-6 妃 环 状 片 层 体 型 内 质 网 


二 、 内 质 网 的 主要 功能 与 蛋白 质 和 脂 类 的 合成 及 运输 相关 


ry 米面 内 质 网 与 外 输 性 蛋白 质 的 分 泌 合 成 .加 工 修 饰 及 转运 过 程 密切 相关 

了 外 输 性 蛋白 质 合成 分 泌 ,修饰 加 工 及 转运 过 程 密切 相关 的 粮 面 内 质 网 功能 ,具体 地 体现 为 以 下 
儿 个 方面 : 

1. 作为 核糖 体 附着 的 支架 核糖 体 是 所 有 细胞 内 蛋白 质 合成 的 唯一 场所 ;一 切 蛋 白质 的 合成 亦 
部 起 始 于 细胞 质 溶质 中 游离 的 核糖 休 上 。 然 而 ,如 图 5-7 所 示 ,和 焦 日 合成 起 始 之 后 ,继续 以 至 最 终 完 
成 于 核糖 体 上 的 蛋白 质 合成 过 程 则 会 以 两 种 不 同 的 形式 进行 ,并 据 此 而 把 蛋白 质 归 纳 ` 划 分 为 两 种 不 
同 的 类 别 : 

(1) 内 源 性 和 蛋白 :内 源 性 蛋白 的 合成 自 她 至 终 都 是 在 游离 多 核糖 体 上 进行 的 。 此 类 和 蛋白质 包 
括 :(D 非 定位 分 布 的 细胞 质 溶质 驻 留 蛋 白 ,这 些 和 集 日 质 在 游离 核糖 体 上 合成 之 后 ,立即 成 为 不 同 的 催 
化 中 心 , 参 与 一 系列 发 生 在 细胞 质 溶质 中 的 生理 .生化 代谢 活动 ;定位 性 分 布 的 细胞 质 溶质 蛋白 , 它 
们 往往 和 其 他 成 分 一 起 装配 形成 特定 的 细胞 器 ,或 构成 某 些 大 分 子 功能 基 团 ,如 主要 见于 动物 细胞 的 
中 心 粒 (centriole ) 及 中 心 粒 周 物质 ( pericentriolar materrial ,PCM ) ;(3 合 成 后 通过 核 孔 复合 体 输送 转运 
开 定 位 于 细胞 核 中 的 核 蛋白 (nucleoprotein) ,如 构成 染色 质 的 组 蛋白 ( histone ) 与 非 组 蛋白 (nonhistone 
protein NHP) 以 及 可 协助 核 小 体 装配 的 酸性 热 稳定 核 质 蛋白 (nucleoplasmin ) 等 ， 线粒体 、 质 体 等 半 
日 主 性 细胞 器 所 必需 的 核 基因 组 编码 蛋白 。 

(2) 外 输 性 堡 日 :外 输 性 蛋白 质 多 肽 链 的 延伸 合成 ,在 其 起 始 后 不 久 ,必须 随同 合成 活动 所 在 的 
核糖 体 一 起 转移 、 附 着 于 烙 面 内 质 网 上 才能 得 以 为 继 并 最 终 完成 。 该 类 蛋白 主要 有 :可 插 人 整合 到 
内 质 网 膜 ， 并 伴随 着 功能 结构 的 易 行 转换 而 进入 内 膜 系统 各 个 区 域 以 及 细胞 膜 中 ,成 为 它们 重要 功能 
结构 组 分 的 膜 整 合 蛋白 ,例如 膜 抗原 、 膜 受 体 等 ;@ 位 于 包括 糙 面 内 质 网 目 身 在 内 的 光 面 内 质 网 .高 尔 
基 复 合体 溶 酶 体 等 各 种 细胞 器 中 的 可 溶性 驻 留 蛋白 ;3) 通 过 出 胞 作用 转运 到 细胞 外 的 分 泌 蛋 白 , 包 
丘 几 乎 所 有 的 肽 类 激素 ` 多 种 细胞 因子 .抗体 消化 酶 、 细 胞 外 基质 蛋白 等 。 

所 以 , 糙 面 内 质 网 最 基本 的 功能 之 一 ， 咒 征 为 进行 外 输 性 蛋白 质 合成 的 核糖 体 提 供 了 附着 的 
文 涤 。 

2. 新 生 多 肽 链 的 折 圣 与 装配 多肽 链 的 氨基 酸 组 成 和 排列 顺序 ， 决定 了 蛋白质 的 基本 理化 性 
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图 5-7 以 两 种 不 同形 式 进行 的 核糖 体 蛋 白质 合成 过 程 


奈 ; 而 和 焦 日 奈 功 能 的 实现 , 却 直接 地 依赖 于 多 肽 链 依 其 特定 的 方式 盘旋 、 折 又 所 形成 的 高 级 三 维 空间 
箔 构 。 内 质 网 为 新 生 多 上 肽 链 的 正确 折 匡 和 装配 提供 了 有 利 的 环境 。 

人 在 内 奈 网 腔 中 , 丰 蚜 的 氧化 型 谷 胶 甘 肽 (GSSG) 是 有 利于 多 肽 链 上 半 胱 氨 酸 残 基 之 间 二 硫 键 形成 
的 必要 条 件 ; 附 看 于 网 膜 腔 面 的 蛋白 二 硫 键 异 构 酶 ( protein disulfide isomerase, PDI) 则 使 得 二 硫 键 的 
形成 及 多 肽 链 的 折 僵 速度 大 大 地 加 快 。 

仓 在 于 内 质 网 中 的 结合 蛋白 .内 质 蛋 白 、 钙 网 蛋白 和 钙 连 蛋白 等 分 子 伴侣 , 均 能 够 与 折 释 错误 的 
多 肽 和 尚未 完成 效 配 的 蛋白 亚 单位 识别 结合 ,并 予以 滞留 ,同时 还 可 促使 它们 的 重新 折 痉 .装配 与 运 
答 。 正 因为 这 样 ,因此 普遍 认为 :分 子 伴侣 蛋白 也 是 细胞 内 蛋白 质 质量 监控 的 重要 因子 。 

3. 和 焦 日 厌 的 糖 基 化 ”所 谓 糖 基 化 ( glycosylation) ,是 指 单 糖 或 者 寡 糖 与 蛋白 质 之 间 通 过 共 价 键 的 
结合 形成 糖 重 晶 的 过 程 。 由 附着 型 核糖 体 合成 并 经 由 内 质 网 转运 的 蛋白 质 ,其 中 大 多 数 都 要 被 糖 基 
化 。 发 生 在 米面 内 质 网 中 的 糖 基 化 主要 是 窒 糖 与 蛋白 质 天 冬 酰胺 残 基 侧 链 上 氨基 基 团 的 结合 ,所 以 
尔 称 之 为 N- 连 接 糖 基 化 ( N-linked glycosylation ) 。 催 化 这 一 过 程 的 糖 基 转 移 酶 是 存在 于 糙 面 内 质 网 
网 膜 腔 面 的 一 种 膜 整 合 重 白 质 。 

据 人 研究 ,发 生 在 内 质 网 中 的 和 蛋白质 N- 连 接 糖 基 化 修饰 , 均 开 始 于 一 个 共同 的 前 体 一 一 一 种 由 N- 
乙酰 币 铭 糖 胺 、 甘 露 糖 和 葡萄 糖 组 成 的 14 寡 糖 , 首先 与 内 质 网 膜 中 的 能 入 脂 质 分 子 磷酸 多 莫 醇 
(dolicol) 连接 并 被 其 活化 ,然后 才 在 糖 基 转 移 酶 的 催化 下 转移 连接 到 新 生 肽 链 中 特定 三 肽 序列 Asn- 
X-Ser 或 Asn-X-Thr(X 代表 除 Pro 之 外 的 任何 氨基 酸 ) 的 天 冬 酰胺 残 基 上 的 。 图 5-8 示 发 生 在 糙 面 内 
质 网 中 的 蛋白 质 N- 连 接 糖 基 化 修饰 作用 。 

4. 和 集 日 奈 的 胞 内 运输 ”由 附着 型 核糖 体 合 成 的 各 种 外 输 性 蛋白 质 ,经 过 在 米面 内 质 网 中 的 修 
烦 \ 加 工 后 ,最 终 被 内 质 网 膜 包 右 ,并 以 "出 芽 ” 的 方式 形成 膜 性 小 泡 而 转运 。 经 由 糙 面 内 质 网 的 蛋白 
质 胞 内 运输 主要 有 两 条 途径 :第 一 条 途径 是 经 过 在 内 质 网 腔 的 糖 基 化 等 作用 ,以 转运 小 泡 的 形式 进入 
局 尔 基 复 合体 ,进一步 加 工 浓缩 并 最 终 以 分 泌 颗 粒 的 形式 被 排 吐 到 细胞 之 外 。 这 也 是 最 为 普遍 和 最 
为 常见 的 焦 日 分 泌 途 径 。 第 二 条 途径 仅见 于 某 些 哺乳 动物 的 胰腺 外 分 泌 细 胞 ,其 大 致 过 程 是 :来 自 烽 
面 内 质 网 的 分 泌 和 蛋白 以 膜 泡 形式 直接 进入 一 种 大 浓缩 泡 , 进 而 发 育成 酶 原 颗粒 ,然后 被 排出 细胞 。 通 
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图 5-8 示 发 生 在 糙 面 内 质 网 中 的 蛋白 质 N- 连 接 糖 基 化 修饰 作用 
A. 内 质 网 中 的 N- 连 接 糖 基 化 ;B.N- 连 接 糖 基 化 作用 过 程 


内 质 网 腔 





可 


pa 
加 





过 上 述 两 条 不 同 途径 ,可 见 蛋 白质 分 泌 的 共同 特点 , 即 所 有 分 泌 蛋 白 的 胞 内 运输 过 程 ,始终 是 以 膜 泡 
形式 完全 隔离 于 细胞 质 基 质 进行 转运 。 

(一 ) 光 面 内 质 网 是 作为 胞 内 脂 类 物质 合成 主要 场所 的 多 功能 细胞 器 

1. 上 脂 质 合成 与 转运 ” 脂 类 合成 是 滑 面 内 质 网 最 为 重要 的 功能 之 一 。 经 由 小 肠 吸 收 的 脂肪 分 解 
物 甘油 .甘油 一 酯 和 脂肪 酸 进入 细胞 之 后 ,在 内 质 网 中 可 被 重新 合成 为 甘油 三 酷 。 一 般 认为 ,在 光 面 
门 质 网 中 合成 的 脂 类 ,常常 会 与 糙 面 内 质 网 来 源 的 蛋白 质 化 合 形成 脂 蛋白 ,然后 再 经 由 高 尔 基 复合 体 
分 泌 出 去 。 例 如 ,在 正常 肝 细 胞 中 合成 的 低 密度 脂 蛋白 (low-density lipoprotein LDL) 和 极 低 密 度 脂 蛋 
日 (very-low-density lipoprotein,VLDL) 等 ,被 分 沁 后 可 携带 、 转 运 血 液 中 的 胆固醇 和 甘油 三 酯 以 及 其 
他 脂 类 到 脂肪 组 织 。 如 朱 阻 断 脂 蛋 白 经 由 高 尔 基 复 合体 的 转运 途径 ,就 会 造成 脂 类 在 内 质 网 中 的 积 
来 而 引起 脂肪 肝 。 

仁 尖 固 醇 激素 分 泌 旺 盛 的 细胞 ,其 发 达 的 光 面 内 质 网 中 存在 着 与 类 固 醇 代谢 密切 相关 的 关键 酶 。 
这 说 明 , 脂 肪 的 合成 类固醇 的 代谢 是 在 光 面 内 质 网 中 进行 的 。 

细胞 所 需要 的 全 部 膜 脂 几 乎 都 是 由 内 质 网 所 合成 的 。 内 质 网 脂 质 合成 的 底 物 来 源 于 细胞 质 基 
质 , 催 化 脂 质 合成 的 相关 酶 类 是 定位 于 内 质 网 膜 上 的 膜 灸 嵌 蛋 白 。 脂 质 合 成 起 始 并 完成 于 内 质 网 腊 
的 胞 质 侧 : 首 先是 脂 酰 基 转 移 酶 (acyl transferase ) 催化 脂 酰 辅酶 A ( fatty acyl CoA ) 与 甘油 -3- 磷 酸 反 
应 ,把 2 个 脂肪 酸 链 转移 ` 结 合 到 甘油 -3- 磷 酸 分 子 上 形成 磷脂 酸 (phosphatidic acid ) ;继而 在 磷酸 酶 的 
作用 下 ,使 磷脂 酸 去 磷酸 化 生成 双 酰 基 甘 油 ; 然 后 ,再 由 胆 碱 磷酸 转移 酶 (cholin phosphotransferase ) 众 
化 ,添加 结合 一 个 极 性 基 团 ,最 终 形 成 由 一 个 极 性 头 部 基 团 和 两 条 脂肪 四 链 芷 水 尾部 构成 的 双亲 性 脂 
质 众 子 ， 合成 的 脂 类 物质 ,借助 于 翻转 酶 (flippase) 的 作用 ,很 快 被 转向 内 质 网 网 腔 面 ,然后 再 被 输送 
到 其 他 的 膜 上 去 。 

翻 巷 酶 又 称 fp-frp 重组 酶 (flp-frp recombinase)”。 该 酶 蛋白 家 族 主要 有 两 种 功 能 :其 一 ,可 将 磷 
脂 分 子 从 内 质 网 膜 的 胞 质 面 脂 单 层 转移 到 网 腔 面 的 脂 单 层 ,从 而 造成 脂 质 分 子 在 脂 双 层 的 不 对 称 分 
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布 ;其 二 ,在 酵母 中 负责 特定 DNA 片段 的 重 排 。 在 该 酶 系统 的 作用 下 ,特定 的 DNA 片段 从 frp 位 点 被 
切除 ,末端 再 重新 连接 。 gi 

束 目 前 所 知 , 脂 质 由 内 质 网 癌 其 他 膜 结 构 的 转运 主要 有 两 种 形式 :一 是 以 出 芽 小 泡 的 形式 转运 到 
高 尔 基 复合 体 溶 酶 体 和 质 膜 ; 二 是 以 水 溶性 的 磷脂 交换 蛋白 (phospholipid exchange proteins ,PEP) 作 
为 载体 ,与 之 结合 形成 复合 体 进 入 细胞 质 基质 ,通过 自由 扩散 ,到 达 缺 少 磷脂 的 线粒体 和 过 氧化 物 酶 
体 膜 上 。 体 外 实验 显示 :每 一 种 磷脂 交换 蛋白 只 能 专 一 性 地 识别 一 种 磷脂 ,并 以 单 分 子 形式 从 内 质 网 
腊 提 取 和 进行 膜 间 的 磷脂 分 子 载运 转移 。 

光 面 内 质 网 是 细胞 内 脂 类 合成 的 重要 场所 。 然 而 ,不 同 细 胞 类 型 中 的 光 面 内 质 网 , 因 其 化 学 组 成 
上 的 差 弄 及 所 含 酶 的 种 类 不 同 ,常常 表现 出 完全 不 同 的 功能 作用 。 

2. 光 面 内 质 网 与 糖 原 的 代谢 ”存在 于 肝 细 胞 中 光 面 内 质 网 网 膜 的 葡萄 糖 <6- 磷 酸 酶 ,能 够 催化 糖 
忌 在 细胞 质 基 质 中 的 降解 产物 葡萄 糖 -6- 磷 酸 的 去 磷酸 化 ;去 磷酸 化 后 的 葡萄 糖 ,更 易于 透 过 脂 质 双 
技 腊 ,然后 经 由 内 质 网 被 释放 到 血液 中 。 这 表明 ,内 质 网 参与 了 糖 原 的 分 解 过 程 。 

做 而 ,目前 值得 进一步 地 深入 探讨 和 研究 的 尚 有 以 下 几 个 问题 :在 糙 面 内 质 网 和 光 面 内 质 网 中 
均 有 和 衔 粮 -6- 磷 酸 酶 的 活性 ,但 却 无 法 解释 为 何 该 酶 只 在 光 面 内 质 网 中 与 糖 原 密切 结合 ;以 前 一 
也 认为 ,和 菠 告 糖 -6- 克 酸 酶 分 子 的 活性 部 位 存在 于 内 质 网 膜 的 内 侧 ,因此 需要 一 个 使 作用 底 物 和 反应 
产物 通过 内 质 网 膜 的 附加 运输 系统 。 但 是 ,近年 来 的 一 些 研究 报道 认为 ,这 一 附加 的 运输 系统 并 不 需 
要 ;G) 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 酶 究竟 存在 于 内 质 网 膜 中 的 什么 位 置 。 

全 于 内 质 网 是 否 也 参与 了 糖 原 的 合成 过 程 , 目 前 还 存在 着 截然 不 同 的 两 种 观点 。 

3. 光 面 内 质 网 与 细胞 解毒 作用 “肝脏 是 机 体 中 外 源 性 内 源 性 毒物 及 药物 分 解 解毒 的 主要 器 
家 ,而 肝脏 的 解毒 作用 主要 地 由 肝 细 胞 中 的 光 面 内 质 网 来 完成 。 在 肝 细 胞 光 面 内 质 网 上 ,含有 丰富 的 
氧化 及 电子 传递 酶 系 , 包 括 细胞 色素 Pys。、NADPH- 细 胞 色素 P, ,还 原 酶 、 细 胞 色素 b .NADH- 细 胞 色 
系 bs 还 原 酶 ,NADPH- 细 胞 色素 c 还 原 酶 等 。 光 面 内 质 网 解毒 的 基本 机 制 是 :在 电子 传递 的 氧化 还 原 
过 程 中 ,通过 催化 多 种 化 合 物 的 氧化 或 凑 化 ,一 方面 ,使 毒物 和 药物 的 毒性 被 钝 化 或 者 破坏 ; 另 一 方 
面 ,经 凑 化 作用 而 增强 了 化 合 物 的 极 性 ,使 之 更 易于 被 排泄 。 当 然 , 这 种 氧化 作用 也 可 能 会 使 某 些 物 
质 的 毒性 增强 。 

由 质 网 电子 传递 链 和 线粒体 电子 传递 链 之 间 的 主要 区 别 在 于 :其 一 , 链 的 组 成 比 线粒体 较 短 ; 其 
二 , 它 所 催化 的 反应 ,实质 上 都 是 在 作用 物 分 子 中 加 入 一 个 氧 原子 。 因 此 ,有 人 也 把 内 质 网 电子 传递 
链 酶 系 称 作 产 化 酶 或 加 单 氧 酶 (monooxygenase) 系 ,也 有 人 称 之 为 混合 功能 氧化 酶 (mixed function oxi- 
dase) 。 表 5-2 列举 了 内 质 网 电子 传递 链 酶 系 催 化 的 几 种 羟基 化 反应 。 


表 5-2 内 质 网 电子 传递 链 酶 系 俊 化 的 几 种 羟基 化 反应 








羟基 化 作用 类 型 羟基 化 作用 化 学 反应 式 
N- 氧 化 作用 (CH JN — (CH NOHJ* (CH NO+H* 
[OH ] 
硫 氧化 作用 RS:R 一 [RSOH EARLSG Rm 
脱毛 基 作用 R-CH( NH, ) -CH; Lo] [R-C(OH) (NH, ) -CH3 ]——R-CO-CH, + NH; 
N- 脱 煤 基 作用 R-NH-CH; | R-NH-CH OH] 一 一 R-NH, +CHO 
ww [OH] 
0- 脱 烷 基 作用 R-O-CH; [ R-0-CH, OH] 一 一 ROH + CHO 
[OH 


脂肪 族 产 化 作用 R-CHs 一 一 一 R-CH-OH+H+ 





/12 | 第 二 篇 ”细胞 的 基本 结构 与 功能 nnnes 


4. 光 面 内 质 网 与 Ca “的 储存 及 Ca 浓度 的 调节 ”在 肌肉 细胞 中 ,十 分 发 达 的 光 面 内 质 网 特 化 
为 一 种 特殊 的 结构 肌 质 网 ( sarcoplasmic reticulum ) 。 

通常 状 帝 下 , 肌 质 网 网 膜 上 的 Ca* -ATP 酶 把 细胞 质 基质 中 的 Ca2* 泵 入 网 腔 储 存 起 来 ; 当 受到 神 
经 冲动 的 刺激 或 者 细胞 外 信号 物质 的 作用 时 , 即 可 引起 Ca2* 向 细胞 质 基质 的 释放 。 

企 肌 质 网 腔 中 存在 的 钙 结 合 蛋 白 浓度 为 30 ~ 100mg/ml; 每 个 钙 结 合 蛋 白 分 子 可 与 30 个 左右 的 
Ca “结合 ,这 就 使 得 内 质 网 中 的 Ca*' 浓度 高 达 3mmolL。 内 质 网 中 高 浓度 的 Ca2; 和 和 三 离子 结合 蛋白 
的 存在 ,还 能 够 阻止 内 质 网 运输 小 泡 的 形成 。 这 说 明 ,Ca2+ 浓度 的 变化 ， 可 能 对 运输 小 泡 的 形成 具有 
一 定 的 调节 作用 。 

5 光 面 内 质 网 与 胃酸 、 胆 汁 的 合成 与 分 泌 ”在 胃壁 腺 上 皮 细胞 中 , 光 面 内 质 网 可 使 Cl- 与 再” 结 
合生 成 HCI1; 在 肝 细 胞 中 , 光 面 内 质 网 不 仅 能 够 合成 胆 盐 , 而 且 ， 可 通过 所 含 葡萄 糖 醛 酸 转 移 酶 的 作 
用 ,使 非 水 溶性 的 胆 红 素 颗粒 形成 水 溶性 的 结合 胆 红 素 。 


四 、 新 合成 肽 链 在 信号 肽 介 导 下 穿越 内 质 网 进行 穿 膜 转移 


如 前 所 述 , 所 有 蛋白 质 多 肽 链 的 合成 , 均 起 始 于 细胞 质 中 游离 的 核糖 休 上 。 堵 么 ,这些 在 起 初 阶 
段 游离 的 核糖 体 是 怎样 附着 到 内 质 网 膜 上 去 的 ? 新 生 的 分 记性 蛋白 质 多 肽 链 是 如 何 被 转移 到 内 质 网 
网 腔 中 的 ?而 最 终 决 定 不 同 蛋 白质 定向 转运 的 机 制 又 是 什么 ? 

(一 ) 信号 肽 是 指导 蛋白 多 肽 链 在 糙 面 内 质 网 上 合成 与 穿越 转移 的 决定 因素 

根据 G Blobel 和 D Sabatini 的 信和 号 肽 假说 (hypothesis of signal peptide ) ,指导 和 蛋白 多 肽 链 在 糙 面 
内 质 网 上 进行 合成 的 决定 因素 ,是 被 合成 肽 链 N 端的 一 段 特殊 氨基 酸 序列 ， 印信 号 肽 (signal peptid ) ， 
或 称 信和 号 序列 (signal sequence) 。 通 过 对 编码 信号 肽 的 DNA .mRNA 序列 分 析 以 及 对 和 氨基酸 序列 的 直 
接 分 析 均 证 明 :信号 肽 普遍 地 存在 于 所 有 分 沁 蛋 白 肽 链 的 氨基 端 ,是 一 段 由 不 同 数目 \ 不 同 种 类 的 氮 
基 酸 组 成 的 疏水 氨基 酸 序列 。 

除 信 和 号 肽 的 指导 性 作用 之 外 ,核糖 体 与 内 质 网 的 结合 以 及 肽 链 穿越 内 质 网 膜 的 转移 ,还 有 赖 于 细 
胞 质 基 质 中 信和 号 识别 颗粒 (signal recognition particle,SRP) 的 介 导 和 内 质 网 膜 上 的 信号 识别 颗粒 受 体 
(SRP-receptor,SRP-R ) 及 被 称 之 为 转运 体 (translocon 或 translocator ) 的 多 位 蛋白 的 协助 。 这 一 过 程 的 
基本 步骤 大 致 如 下 : 

1. 新 生 分 泌 性 蛋白 质 多 肽 链 在 细胞 质 基 质 中 的 游离 核糖 体 上 起 始 合 成 。 当 新 生 肽 链 N 尊 的 信 
号 肽 被 翻译 后 ,可 立即 被 细胞 质 基质 中 的 SRP 识别 结合。 所谓 SRP 是 由 6 个 多 肽 亚 单 位 和 1 个 沉 
降 值 为 7S 的 小 分 子 RNA 构成 的 复合 体 (图 5-9A ) 译 后 的 信和 号 肽 结合 ， 太一 病 则 结合 于 核糖 体 , 从 而 
形成 SRP- 核 糖 体 复合 结构 ,并 可 使 得 翻译 暂时 终止 , 肽 链 的 延长 受到 阴 遇 。 

2. 与 信号 肽 结合 的 SRP ,识别 .结合 内 质 网 膜 上 的 SRE-R ,并 介 导 核糖 体 锚 泊 附 着 于 内 质 网 膜 的 
特 运 体 上 。 而 SRP 则 从 信和 号 肽 -核糖 体 复 合体 上 解 离 ,返回 细胞 质 基 质 中 重复 上 述 过 程 。 此 时 ,暂时 
饭 阻 过 的 肽 链 延 伸 又 继续 进行 (图 5-9B)。 

SRP-R 古 内 质 网 的 一 种 膜 整 合 蛋白 。 由 于 该 蛋白 能 够 通过 与 SRP 的 识别 而 使 得 核糖 体 结合 阶 
者 于 内 质 网 上 ,因此 被 称 之 为 停靠 蛋白 质 ( docking protein) 或 “船坞 蛋白 质 ”。 

有 在 信和 号 肽 的 引导 下 ,合成 中 的 肽 链 ,通过 由 核糖 体 大 亚 基 的 中 央 管 和 转运 体 共 同形 成 的 
通道 , 穿 膜 进入 内 质 网 网 腔 。 随 后 ， 于 号 肽 序列 被 内 质 网 膜 腔 面 的 信号 肽 酶 所 切除 ,新 生 肽 链 继 
笠 延 伸 ,直至 完成 而 终止 。 最 后 ,完成 肽 链 合成 的 核糖 体 大 、 小 亚 基 解 聚 ， 并 从 内 质 网 上 解 离 (图 
5-9CL ) 。 

苇 运 体 也 称 作 易 位 子 或 易 位 蛋白 质 ,是 糙 面 内 质 网 膜 上 的 多 蛋白 复合 体 ， 可 形成 外 径 8. Snm 左 
右 , 中 央 和 孔 直 径 平 均 为 2nm 的 亲 水 性 通道 。 有 学 者 认为 . 由 质 网 上 的 转运 体 是 一 种 动态 结构 ,并 以 两 
种 可 转化 的 构象 形式 存在 。 印 : 当 它 和 信号 肽 结合 时 ,处 于 一 种 开放 的 活性 状态 ;在 蛋白 质 多 肽 链 被 
完全 转移 之 后 , 则 转变 为 无 活性 的 关闭 状态 (图 5-9C ) 。 
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图 5-9 信号 肽 介 导 的 核糖 体 附 着 与 新 生 肽 链 的 穿 膜 转移 
\、 SRE 结构 组 成 示意 图 ;B. 核糖 体 的 附着 与 肽 链 延 伸 合 成 ;C. 转运 体 与 肽 链 的 穿 膜 转 移 ;D. 转运 体 结 构 断 面 示 意图 
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有 关 转 运 体 的 存在 及 其 与 蛋白 质 穿 膜 转 运 之 间 的 关系 ,已 经 获得 有 力 的 实验 证 据 文 择 。 处 于 集 
白 转运 功能 活性 状态 下 的 转运 体 中 央 通 道 , 常 常 被 正在 通过 的 生长 中 多 肽 链 所 充 塞 ; 用 嗓 叭 短 系 (pu- 
romycin ) 处 理 ,使 新 生 的 多 肽 链 从 核糖 体 上 解 离 释放 下 来 ,可 用 电 生 理学 方法 检测 出 流 过 转运 体 中 央 
通道 的 离子 流 。 但 是 ,如 果 用 高 盐 溶 液 冲洗 ,使 核糖 体 从 内 质 网 膜 上 脱落 时 ,转运 体 即 处 于 关闭 状态 ， 
也 就 无 法 检测 到 内 质 网 膜 上 转运 体 中 央 通 道 的 存在 。 这 表明 ,核糖 体 的 结合 是 转运 体 中 央 通 这 开放 
所 必需 的 条 件 。 

转运 体 不 仅 是 新 生 分 泌 蛋 白质 多 肽 链 合 成 时 进入 内 质 网 腔 的 通道 ,而 且 , 还 能 够 利用 水 解 GTP 
将 内 质 网 腔 中 的 损伤 蛋白 质 转运 到 细胞 质 溶质 (cytosol) 中 去 。 

在 哺乳 动物 ,内 质 网 转运 体 主要 是 由 一 种 与 蛋白 分 泌 相 关 的 多 肽 Sec61 复合 体 (Sec61 complex) 
构成 的 亲 水 性 复合 结构 体 。 肽 链 穿 越 内 质 网 的 转移 机 制 及 与 之 相关 的 信号 肽 .SRP、 SRP-R 及 转运 体 
的 相互 作用 之 整个 过 程 如 图 5-9 所 示 。 

(二 ) 由 信号 肽 指导 的 穿 膜 驻 留 重 白 插入 转移 的 可 能 机 制 

穿 膜 驻 留 蛋 白 , 尤 其 是 多 次 穿 膜 重 白 的 插入 转移 , 远 比 可 溶性 分 泌 和 借 日 的 转移 过 程 更 为 复 淋 。 

1. 单 次 穿 膜 重 白 插入 转移 的 机 制 ” 单 次 穿 膜 重 晶 插入 内 质 网 膜 有 两 种 可 能 的 机 制 : 

(1) 新 生 肽 链 共 翻译 插入 (cotranslation insertion ) 转移 机 制 : 此 种 机 制 比较 人 简单。 新 生 罕 腊 驻 留 
蛋白 多 肽 链 上 既 有 位 于 N- 端 的 起 始 转移 信号 肽 ,还 有 存在 于 多 肽 链 中 的 俘 止 转移 序列 (stop transfer 
sequence ) 。 该 序列 是 由 特定 氨基 酸 组 成 的 一 段 玻 水 性 序列 区 段 ,与 内 质 网 膜 有 极 高 的 杀 和 性 ,可 与 
内 质 网 膜 脂 双 层 结合 。 在 由 信和 号 肽 导 引 的 肽 链 转移 过 程 中 , 当 停 止 转移 序列 进入 转运 体 并 与 其 相互 
作用 时 ,转运 体 即 由 活性 状态 转换 为 钝 化 状态 而 终止 肽 链 的 转移 ;N- 端 起 始 转移 信号 肽 从 转运 体 上 
解除 释放 ;停止 转移 肽 段 形成 单 次 穿 膜 w- 螺 旋 结 构 区 ,使 得 重 日 肽 链 的 C- 闪 证 留 于 细胞 质 一 侧 。 

(2) 内 信号 肽 (internal signal peptide ) 介 导 的 内 开始 转移 肽 (internal start-transfer peptide ) 插入 转 
移 机 制 :所谓 内 信号 肽 ,是 因 信号 肽 序列 不 在 新 生生 日 质 多 肽 链 的 N 痪 ,而 是 位 于 多 肽 链 中 得 名 的 。 
内 信和 号 肽 具有 与 N 端 信号 肽 同样 的 功能 。 随 着 合成 肽 链 的 延长 , 当 内 信号 肽 序列 被 合成 并 到 达 转 运 
体 时 , 即 被 保留 在 类 脂 双 分 子 层 中 ,成 为 单 次 穿 膜 的 a 螺 放 结构。 在 由 内 信和 号 肽 引导 的 插 人 转移 过 
程 中 ,插入 的 内 开始 转移 肽 能 够 以 方 回 不 同 的 两 种 形式 进入 转运 体 。 如 果 在 内 信号 肽 臣 水 核心 筑 基 
问 有 比 其 凑 基 问 更 多 的 市 正 电 三 氨基酸 序列 组 成 ,这 时 插入 的 方 回 为 拓 基 病 进 入 内 质 网 腔 面 ;反之 则 
其 插入 方 品 相反 (图 5-10)。 

2. 多 次 穿 膜 重 昌 质 的 转移 插入 ”多 次 穿 膜 集 日 质 的 转移 插入 过 程 虽然 远 比 单 次 罕 膜 重 日 要 复 
森 得 多 ,但 是 其 基本 机 制 是 大 至 相同 的 。 在 多 次 穿 膜 重 日 肽 链 上 ,党 第 有 两 个 或 者 两 个 以 上 的 下 水 性 





5-10 具有 内 信号 肽 的 单 次 穿 膜 蛋白 的 转移 插入 
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开始 轻 移 肽 结构 序列 和 停止 转移 肽 结构 序列 。 一 般 认为 ,多 次 穿 膜 蛋 白 是 以 内 信号 肽 作为 其 开始 转 
移 信 号 。 
( 三) 信号 肽 含有 决定 蛋白 质 胞 内 定向 定位 转运 的 全 部 信息 
百人 肽 不 仅 是 指导 蛋白质 多 肽 链 在 糙 面 内 质 网 上 合成 与 穿越 转移 的 决定 因素 ,而 且 含有 决定 蛋 
日 大 在 细胞 内 定向 、 定 位 转运 所 需要 的 全 部 信息 。 表 5-3 列举 决定 蛋白 质 胞 内 定向 转运 的 几 种 典型 
的 信号 肽 序列 。 
表 5-3 决定 蛋 日 质 定向 转运 的 几 种 典型 信号 肽 序列 


蛋白 质 定向 部 位 信号 肽 序列 举例 
内 质 网 输入 蛋白 “H3N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser-Leu-Leu-Val-Gly-lle-Leu-Phe-Trp-Ala-Thr-Glu-Ala-Glu-Gln- 
Gln-Leu-Thr-Lys-Cys-Glu-Val-Phe-Gln- 
内 质 网 驻 留 蛋白 -Lys-Asp-Glu-Leu-COO - 
核 输入 和 蛋白 -Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val- 
核 输出 蛋 昌 -Leu-Ala-Leu-Lys-Leu-Ala-Gly-Leu-Asp-lle- 
过 氧化 物 酶 体 输 入 蛋白 -Ser-Lys-Leu-C00- 
线粒体 输入 蛋白 “H3N-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-Gln-Ser-He-Arg-Phe-Phe-Lys-Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser- 


Ser-Arg-Tyr-Leu-Leu- 
质 体 输入 蛋白 * H3N-Met-Val-Ala-Met-Ala-Met-Ala-Ser-Leu-Gln-Ser-Ser-Met-Ser-Ser-Lue-Ser-Leu-Ser-Ser- 
Asn-Ser-Phe-Leu-Cly-Gln-Pro-Leu-Ser-Pro-lle-Thr-Leu-Ser-Pro-Phe-Leu-Gln-Gly- 
注 : 在 不 同 信号 序列 中 具有 重要 功能 的 特征 性 氨基 酸 以 不 同 颜色 标注 : 带 正 电荷 的 氨基 酸 显示 为 红色 ; 带 负 电荷 者 显示 为 绿色 ， 
中 水 性 所 基 酸 显示 为 粉红 色 ; 亲 水 性 羟基 毛 基 酸 显示 为 蓝 色 。 

从 上 表 可 以 看 出 ,细胞 内 不 同 蛋 白质 的 定向 定位 转运 主要 地 取决 于 不 同 的 信号 肽 序列 类 型 。 

1. 内 质 网 信号 序列 (ER signal sequence) ”是 位 于 分 泌 蛋 白 N 端 被 最 先 合成 的 一 段 由 朴 水 氨基 
又 组 成 的 信号 肽 序列 。 其 主要 引导 合成 中 的 蛋白 质 进 入 内 质 网 腔 。 

2. 驻 留 信号 (retention signal) 是 内 质 网 驻 留 蛋白 (ER retention protein ) 如 二 硫 键 异 构 酶 、 结 合 
集 日 等 所 具有 的 KDEL 或 HDEIL4 肽 信号 ,可 保证 这 些 蛋 白 驻 留 在 内 质 网 中 。 此 类 信号 序列 主要 包 
括 :(D 内 质 网 驻 留 信 号 ( ER retention signal) ,是 内 质 网 驻 留 蛋 白 所 含有 的 C 端 KDEL 序列 。 其 可 引导 
和 集 日 奈 从 高 尔 基 复合 体 返回 并 驻 留 在 内 质 网 中 ;@ 内 质 网 回收 信号 (ER retrieval signal) ,是 某 些 内 质 
网 驻 留 重 日 肽 链 C 端 所 含有 的 特定 氨基 酸 序 列 。 在 可 溶性 蛋白 中 为 “ 赖 氨 酸 - 天 冬 氨 酸 - 谷 氨 酸 - 亮 氨 
骏 (KDEL) “序列 ;在 膜 蛋 白 中 为 “ 赖 氮 酸 - 赖 氨 酸 -X-X(KKXX)” 序 列 。 当 该 类 和 蛋白质 进 入 高 尔 基 复 
合体 中 后 ,往往 被 包装 成 COPI 有 被 小 泡 而 重新 转运 回 到 内 质 网 。 

3. 核 输 入 信号 (nuclear import signal) ”又 称 核定 位 信号 (nuclear localization signal, NLS)。 几 是 
在 细胞 质 中 合成 的 核 蛋白 质 , 其 肽 链 中 均 含 有 由 7 个 氨基 酸 ( Pro-Lys-Lys-Lys-Lys-Arg-Val, 即 腊 氨 酸 - 
囊 氨 酸 - 赖 氨 酸 - 赖 氨 酸 - 赖 氨 酸 - 精 氨 酸 - 线 氨 酸 ) 组 成 的 特异 性 信和 号 序列 ,负责 分 拒 并 指导 蛋白 质 从 细 
胞 质 通过 核 孔 复合 体 输 入 到 细胞 核 内 。 

4. 核 竹 出 信号 (nuclear export signal) ”是 细胞 核 内 形成 的 大 分 子 复合 物 (例如 核糖 核 蛋白 ) 上 
的 须 基 酸 信号 序列 ,其 主要 特征 是 序列 中 有 多 个 朴 水 性 氨基 酸 的 相间 排列 出 现 。 核 输出 信号 可 被 
核 筷 复 合体 上 的 输出 受 体 所 识别 ,进而 引导 核 内 大 分 子 复合 物 从 细胞 核 经 由 核 孔 复 合体 输送 到 细 
胞 质 中 。 

5. 过 氧化 物 酶 体 引 导 信 和 号 (peroxisomal targeting signal ,PTS) “又 称 过 氧化 物 酶 体 引导 序列 ,是 过 
氧化 物 酶 体 基质 蛋白 C 端 所 含有 的 由 丝氨酸 - 赖 氨 酸 - 亮 氨 酸 (Ser-Lys-Leu)3 个 氨基 酸 所 组 成 的 特 蜡 
性 信和 号 肽 序列 ,可 引导 在 细胞 质 中 合成 的 过 氧化 物 酶 体 蛋 白 进入 过 氧化 物 酶 体 中 。 

6. 转运 肽 (transit peptide/transit sequence ) 是 在 细胞 质 中 合成 的 线粒体 和 (或 ) 质 体 ( plastid ) 核 
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基因 组 编码 蛋白 前 体 N 端的 一 段 特 异 的 氨基 酸 序列 。 转 运 肽 信号 序列 可 由 至 少 20 个 ,多 达 80 个 氧 
基 酸 所 组 成 。 其 主要 特征 是 :(D 通 常 含 有 较为 丰富 的 碱 性 氨基 酸 , 特 别 是 精 氨 酸 。 这 些 融 有 正 电 答 的 
氨基 酸 残 基 有 助 于 转运 肽 序列 进入 负电 答 较 为 丰富 的 线粒体 基质 中 。(2 有 和 较 高 售 量 的 亲 水 性 羟基 化 
氨 基 酸 ,如 丝氨酸 。(3) 一 般 不 含有 带 负 电 三 的 酸性 氨基 酸 。(9 可 形成 兼 具 亲 水 性 和 下 水 性 的 a 螺旋 
结构 ,这 种 绪 构 有 利于 穿越 线粒体 的 双 层 膜 。 

根据 和 集 日 质 转运 分 选 信号 的 序列 组 成 及 结构 特征 ,有 学 者 又 将 之 区 分 为 信号 肽 与 信号 斑 ( signal 
patch ) 两 种 类 型 。— 典 型 的 信号 肽 往往 存在 于 重 白 质 多 肽 链 氨 基 酸 序列 连续 延伸 节 段 。 它 们 于 完成 重 
日 质 的 分 拒 转移 引导 作用 后 , 即 被 信号 肽 酶 (signal peptide) 所 切除 、 降 解 。 而 信号 斑 ( signal patch ) 
则 是 指 新 生 和 集 日 质 多 肽 链 合 成 后 折 炙 时 ,在 其 表面 由 特定 氨基 酸 序 列 形成 的 三 维 功能 结构 。 与 信号 
肽 不 同 的 是 :构成 信号 斑 的 氨基 酸 残 基 ( 或 序列 片段 ) 往 往 相 间 排 列 存在 于 蛋白 质 多 肽 链 中 ,彼此 
相距 较 远 ; 忆 在 完成 蛋白 质 的 分 拒 转运 引导 作用 后 通常 不 会 被 切除 而 得 以 保留 ;@ 信 号 斑 可 识别 某 
些 以 特异 性 糖 残 基 为 标志 的 酶 蛋白 ,并 指导 它们 的 定向 转运 。 

于 号 序列 的 重 日 质 定 回 ` 定 位 作用 虽然 具有 其 特异 性 和 专 一 性 ,但 是 具有 同一 转运 和 定位 目标 的 
于 号 序列 类 别 ,即使 它们 的 氨基 酸 序列 组 成 存在 较 大 的 差别 , 却 也 可 以 具有 相同 的 功能 。 这 可 能 是 因 
为 信号 序列 的 一 些 物 理 特性 ,比如 带电 荷 氨 基 酸 在 肽 链 中 的 位 置 、 信 和 号 序列 中 氨基 酸 的 朴 水 性 等 ,或 
许 要 比 氨 基 酸 序列 的 精确 性 在 信号 识别 过 程 中 的 作用 更 为 重要 。 

信号 序列 对 细胞 内 借 白 质 定 癌 、 定 位 转运 的 指导 和 决定 作用 已 被 许多 实验 所 证 明 。 例 如 ,如 果 把 
内 质 网 信号 序列 连接 到 细胞 质 溶 质 蛋 白 起 始 端 上 ,就 会 导致 溶质 蛋白 改变 转运 方向 ,进入 到 内 质 网 
中 。 还 有 科学 家 曾经 运用 分 子 遗 传 学 工程 技术 手段 ,分 离 出 酵母 线粒体 内 膜 细胞 色素 c 氧化 酶 IV 
(cytochrome c oxidase V ,Cyt COX WW ) 的 信号 序列 ;然后 将 之 连接 到 哺乳 动物 细胞 胞 质 溶质 蛋白 二 和 氧 
叶酸 还 原 酶 (dihydrofolate reductase,DHFR ) 上 ,结果 可 使 得 重组 后 带 有 COX TV 信和 号 序列 的 DHFR 和 蛋 


日 转运 并 定位 到 线粒体 内 膜 上 。 
束 古 经 由 这 种 方式 被 运输 到 内 质 网 和 线粒体 ] 


(四 ) 信号 序列 的 差异 决定 了 蛋白质 在 细胞 内 运输 的 不 同 途径 
ie 


如 前 所 述 ,细胞 内 所 有 核 基因 组 编码 重 
日 质 的 合成 都 起 始 于 细胞 质 中 的 游离 核糖 体 
之 上 ;在 这 些 重 日 质 多 肽 链 上 也 几乎 都 含有 
信号 序列 。 正 是 由 于 信号 序列 的 差异 ,最 终 
决定 了 和 焦 日 质 合 成 起 始 后 继续 合成 的 不 同形 
式 和 各 目的 运输 途径 及 去 向 ,因此 也 有 人 将 
之 称 作 分 撕 信 号 (sorting signal ) 。 由 分 拣 信 
写 决 定 的 胞 内 和 蛋 日 质 运 输 大 人 臻 有 3 条 不 同 的 
途 任 (图 5-11)。 

1. 门 孔 运输 (gated transport) 是 指 由 
特定 的 分 撕 信 号 介 导 ,并 通过 核 孔 复合 体 的 
选择 性 作用 ,在 细胞 溶质 与 细胞 核 之 间 所 进 
行 的 集 日 质 运输 。 

3. 小 泡 运 输 (vesicular transport) ”是 由 
不 同 膜 性 运输 小 泡 承 载 的 一 种 蛋白 质 运输 形 图 5-11 蛋白 原 胞 内 运输 途径 简 赂 示意 图 


2. 守 膜 运输 (transmembrane transport ) 





是 指 通过 结合 在 膜 上 的 蛋白 质 转运 体 进 行 的 国 国门 孔 运输 
蛋白 质 运 输 。 在 细胞 质 溶质 中 合成 的 蛋白 质 ee ne 
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陈 。 例 如 , 腊 性 细胞 硕 之 间 的 香 日 质 分 子 转移 、 细 胞 的 分 变 活 动 ( 详 见 本 和 草 第 五 节 ) 以 及 细胞 膜 的 大 
分 于 和 箱 粒 物质 转运 ( 详 见 本 书 第 四 章 细 胞 膜 部 分 ) ,部 是 以 这 种 运输 形式 来 实现 。 

除 通 过 上 述 3 条 途径 进行 定 回 、 定 位 转运 的 重 昌 质 之 外 ,那些 无 分 拣 信号 的 蛋白 质 则 可 能 被 永久 
性 地 症 留 于 细胞 质 溢 质 之 中 。 


二 六 高尔基 复合 体 


局 尔 基 复 合体 ( Golgi complex) 是 1898 年 意大利 学 者 Camillo Golgi 用 银 染 技术 对 猫头鹰 兰 髓 神经 
万 进行 光 镜 观察 时 站 次 发 现 的 细胞 各 。 由 于 在 光学 显微镜 下 ,该 细胞 器 呈现 为 细胞 质 中 的 一 种 网 状 
第 构 形态 特征 ,改称 之 为 内 网 侨 (internal reticular apparatus) 。 此 后 ,在 多 种 细胞 中 相继 地 发 现 了 类 似 
的 结构 。 后 来 的 学 者 为 了 纪念 Camillo Colgi ,就 用 高 尔 基 体 ( Golgi body) 取代 了 内 网 器 这 一 名 称 。 

在 高 尔 基体 被 发 现 后 的 很 长 一 段 时 间 内 ,有 关 高 尔 基体 的 形态 ,甚至 高 尔 基 体 是 否 是 细胞 质 中 的 
一 种 客观 存在 ,曾经 成 为 当时 许多 细胞 学 家 争论 的 焦点 问题 之 一 。 直 到 20 世纪 50 年 代 , 随 着 电子 显 
做 镜 及 其 超 薄 切片 技术 的 应 用 和 发 展 , 不 仅 证 明了 高 尔 基 体 的 真实 存在 ,而 且 使 得 人 们 对 其 有 了 新 
的 ,更 为 状 人 和 清 禾 的 认识 ,并 根据 高 尔 基体 在 电镜 下 的 亚 微 形态 结构 特点 ,将 之 更 名 为 高 尔 基 复 
合体 。 


一 、 局 尔 基 复 合体 是 具有 明显 极 性 特征 的 膜 性 结构 复合 体 


(一 ) 高 尔 基 复 合体 是 由 三 种 不 同 大 小 类 型 的 圳 泡 组 成 的 膜 性 结构 复合 体 

电镜 观察 表明 ,高 尔 基 复 合体 是 一 种 膜 性 的 宫 泡 结构 复合 体 。 在 其 整体 形态 上 ,不 同 圳 泡 具 有 明 
显 的 极 性 分 布 特征 。 据 此 ,以 前 一 般 将 高 尔 基 复 合体 划分 为 具有 形态 组 成 特征 的 三 个 部 分 (图 5- 
12) : 





图 5-12 高 尔 基 复 合体 的 形态 结构 
A. 高 尔 基 复 合体 透射 电镜 图 ;B. 高 尔 基 复合 体 结 构 模 式 图 


1， 忆 平 去 泡 ” 现 统称 为 洲 泡 (cisternae) ,是 高 尔 基 复 合体 中 最 具 特 征 的 主体 结构 组 分 。 通 常 ,每 





3 ~8 个 略 圣 号 形 人 等 曲 的 届 平 喜 泡 整齐 地 排列 层 琶 在 一 起 ,构成 高 尔 基 复 合体 的 主体 结构 一 一 高 尔 基 
堆 ( Golgi stack) 。 至 届 平 状 的 高 尔 基 湾 泡 宫 腔 宽 约 15 ~20nm; 相 邻 才 间距 20 ~30nm。 其 凸 面 朝向 细 
胞 核 , 称 之 为 顺 面 (cis-face) 或 形成 面 (forming face) , 膜 厚 约 60nm ,与 内 质 网 膜 厚 度 相 近似 。 四 面 侧 
器 细胞 膜 , 称 作 反 面 (trans-face) 或 成 熟 面 (mature face) , 膜 厚 约 8nm ,与 细胞 膜 厚度 相近 。 
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2 小事 泡 “” 现 统称 为 小 泡 (vesicles) ,聚集 分 布 于 高 尔 基 复 合体 形成 面 ,是 一 些 直径 为 40 ~80nm 
的 膜 泡 结构 ,包括 两 种 类 型 :相对 较 多 的 一 类 为 表面 光滑 的 小 泡 ; 较 少 的 一 类 是 表面 有 绒毛 样 结构 的 
有 被 小 泡 (coated vesicle) 。 一 般 认为 这 些小 型 圳 泡 是 由 其 附近 的 烟 面 内 质 网 芽 生 ,分 化 形成 ,并 通过 
这 种 形式 把 内 质 网 中 的 蛋白 质 转运 到 高 尔 基 复 合体 中 来 。 因 此 ,也 被 称 作为 运输 小 泡 ( transfer vesi- 
cle) 。 它 们 可 通过 相互 融合 ,形成 扁平 状 高 尔 基 涨 泡 。 一 方面 完成 了 从 内 质 网 向 高 尔 基 复合 体 的 物 
质 转运 ; 另 一 方面 ,也 使 扁平 状 高 尔 基 涨 泡 的 膜 结构 及 其 内 含 物 不 断 地 得 以 更 新 和 补充 。 

3. 大 喜 泡 ， 现 统称 之 为 液 泡 (vacuoles) ,直径 为 100 ~ 500nm, 是 见于 高 尔 基 复 合体 成 熟 面 的 分 
泌 小 泡 (secretory vesicle) 。 系 由 扁平 状 高 尔 基 涨 泡 末端 膨大 、 断 离 而 形成 。 不 同 分 小 小 泡 在 电镜 下 
所 显示 的 不 同 电子 密度 ,可 能 是 它们 不 同 成 熟 程度 的 反映 。 

(二 ) 高 尔 基 复合 体 是 具有 极 性 特征 的 细胞 器 

无 论 是 常规 的 电镜 观察 ,还 是 应 用 重金 属 选择 性 浸染 新 技术 结合 多 角度 观察 图 像 重 组 的 高 尔 基 
复合 体 三 维 结构 模型 以 及 单 克 隆 抗体 免疫 细胞 化 学 电镜 技术 的 研究 , 均 显 示 高 尔 基 复 合体 具有 明显 
的 极 性 形态 结构 特征 。 

构成 高 尔 基 复 合体 主体 的 注 泡 ,从 形成 面 到 成 熟 面 可 呈现 为 典型 的 扁平 圳 状 、 管 状 或 管 宫 复合 
形式 等 不 同 的 结构 形态 ;各 层 膜 圳 的 标志 化 学 反应 及 其 所 执行 的 功能 亦 不 尽 相 同 。 因 此 ,现在 一 般 将 
高 尔 基 复 合体 膜 吉 层 依次 划分 为 顺 面 高 尔 基 网 状 结构 (cis-Golgi network ) 高 尔 基 中 间 膜 豆 ( medial 
Golgi stack) 和 反面 高 尔 基 网 状 结构 (trans-Golgi network ) 三 个 具有 功能 结构 特征 的 组 成 部 分 (图 
5-13 )， 


反面 高 尔 基 网 





高 尔 基 中 间 膜 吉 


顺 面 
高 尔 
基 网 








图 5-13 高尔基 复合 体 极 性 网 状 结构 


顺 面 高 尔 基 网 状 是 指 由 高 尔 基 复合 体 顺 面 的 扁 圳 状 注 泡 和 小 管 连接 成 的 网 络 结构 ,接收 由 内 质 
网 而 来 的 小 泡 ; 显 示 嗜 铁 反 应 的 化 学 特征 。 一 般 认 为 ,该 结构 区 域 的 功能 有 二 :第 一 征 分 选 来 目 内 质 
网 的 蛋白 质 和 脂 类 ,并 将 其 大 部 分 转 人 到 高 尔 基 中 间 宫 膜 ,小 部 分 重新 送 返 内 质 网 而 成 为 驻 留 香 日 ; 
第 二 是 进行 蛋白 质 修饰 的 0- 连 接 糖 基 化 以 及 穿 膜 重 日 在 细胞 质 基 质 侧 结 构 域 的 酰基 化 。 所 请 0- 连 
接 糖 基 化 与 发 生 在 内 质 网 中 的 N- 连 接 糖 基 化 不 同 , 其 守 糖 连接 部 位 是 入 日 质 多 肽 链 中 丝氨酸 等 氨基 
酸 残 基 侧 链 的 OH 基 团 之 上 。 图 5-14 是 N- 连 接 和 0- 连接 的 两 种 不 同 糖 基 化 之 间 的 区 别 比较 。 

高 尔 基 中 间 圳 膜 是 位 于 顺 面 高 尔 基 网 状 结构 和 反面 高 尔 基 网 状 结构 之 间 的 多 层 间 隔 的 喜 、 管 结 
构 复 合体 系 。 除 与 顺 面 网 状 结构 相 邻 的 一 侧 对 NADP 酶 反应 微弱 外 ,其 余 各 层 均 有 较 强 的 反应 。 中 
间 寺 膜 的 主要 功能 是 进行 糖 基 化 修饰 和 多 糖 及 糖 脂 的 合成 。 

反面 高 尔 基 网 是 由 高 尔 基 复 合体 反面 的 局 宫 状 洲 泡 和 小 管 连接 成 的 网 络 结构 ,往往 表现 为 形态 
结构 和 化 学 特性 上 较为 显著 的 细胞 差异 性 和 多 样 性 。 其 主要 功能 是 对 重 白 质 进行 分 选 ,最 终 使 得 经 
过 分 选 的 蛋白 质 , 或 被 分 泌 到 细胞 外 ,或 被 转运 到 溶 酶 体 。 为 外 , 东 些 和 焦 日 质 的 修饰 作用 也 是 在 此 进 
行 和 完成 的 。 例 如 ,蛋白 质 栈 氨 酸 残 基 的 硫酸 化 半 乳 糖 a-2 ,6 位 的 唾液 酸化 及 蛋 日 质 的 水 解 等 。 
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图 5-14 两 种 糖 基 化 之 区 别 比较 


(三 ) 高 尔 基 复 合体 在 不 同 的 组 织 细胞 中 具有 不 同 的 分 布 形式 

高 尔 基 复合 体 在 不 同 的 组 织 细胞 中 具有 不 同 的 分 布 特征 。 例 如 ,在 神经 细胞 中 的 高 尔 基 复 合体 
一 般 是 围绕 细胞 核 分 布 ;在 输卵管 内 皮 . 肠 上 皮 和 黏膜. 甲状腺 和 胰腺 等 具有 生理 极 性 的 细胞 中 , 贡 在 细 
胞 核 附近 趋向 于 一 极 分 布 ;在 肝 细 胞 中 , 则 沿 胆 细 管 分 布 在 细胞 边缘 ;在 精子 细胞 .卵子 细胞 等 少数 特 
殊 类 型 的 细胞 和 绝 大 多 数 无 疹 椎 动物 的 某 些 细胞 中 ,可 见 到 高 尔 基 复合 体 呈 分 散 的 分 布 状 态 。 

此 外 ,高 尔 基 复 合体 的 数量 和 发 达 程 度 , 也 因 细 胞 的 生长 .发育 分 化 程度 和 细胞 的 功能 类 型 不 同 
而 存在 较 大 的 差异 ,并 且 会 随 着 细胞 的 生理 状态 而 变化 。 一 般 而 言 ,在 分 化 发 育成 熟 且 具有 了 旺 避 分泌 
功能 活动 的 细胞 中 ,高 尔 基 复合 体 也 较为 发 达 。 


二 、 高 尔 基 复 合体 具有 以 脂 类 为 主 的 基本 化 学 组 分 和 标志 性 的 糖 基 转 移 酶 


作为 一 种 膜 性 结构 细胞 器 , 脂 类 是 高 尔 基 复 合体 结构 最 基本 的 化 学 组 分 。 有 人 通过 对 大 鼠 肝 细 
胞 中 高 尔 基 复合 体 的 分 析 所 获 资料 表明 :高尔基 复合 体 膜 的 脂 质 组 成 除 少量 糖 脂 外 ,主要 为 磅 脂 与 胆 
固 醇 ; 脂 质 总 含量 约 为 40% , 介 于 质 膜 与 内 质 网 膜 之 间 。 

在 细胞 不 同 结构 区 域 中 , 酶 的 分 布 种 类 及 含量 ,往往 反映 着 该 结构 区 域 的 主要 功能 特性 。 一 般 认 
为 , 糖 基 转 移 酶 ( glycosyltransferase ) 是 高 尔 基 复 合体 中 最 具 特 征 性 的 酶 ,主要 有 参与 糖 集 昌 合 成 的 糖 
基 转 移 酶 类 和 参与 糖 脂 合 成 的 磺 化 (或 硫化 ) - 糖 基 转移 酶 类 。 糖 基 转 移 酶 在 高 尔 基 复 合体 中 不 仅 有 
较 高 的 含量 .表现 相对 高 的 活性 ,而 且 有 不 同 的 分 布 区域 。 表 5-4 列举 了 几 种 来 目 于 大 鼠 肝 细胞 主要 
的 糖 基 转移 酶 在 高 尔 基 复 合体 中 的 相对 活性 。 

表 5-4 ”大 鼠 肝 细胞 几 种 主要 糖 基 转 移 酶 在 高 尔 基 复合 体 中 的 活性 


六 基 村 移 本 单位 知性 在 高 尔 基 复合 体 中 的 
全 部 旬 浆 高 尔 基 复 合体 相对 河 性 ( %) 
半 乳 糖 基 -N- 乙 酰 衔 萄 糖 腕 转移 酶 6 64 40 
半 乳 糖 基 转 移 酶 11 128 42 
N- 乙 酰 葡 欧 糖 腕 转移 酶 24 219 43 
唾液 酸 基 转 移 酶 50 422 44 


同时 ,在 高 尔 基 复合 体 中 还 存在 着 其 他 的 一 些 重要 的 酶 类 ,它们 是 :(D 包 括 NADH- 细 胞 色素 c 还 
原 酶 和 NADHP- 细 胞 色素 还 原 酶 的 氧化 还 原 酶 ;2 以 5'- 核 车 酸 酶 、 肋 车 三 克 酸 酶 \ 硫 受 厅 焦 克 酸 酶 为 
主体 的 磷酸 酶 类 ;(3) 参 与 磷脂 合成 的 溶血 卵 磷脂 酰基 转移 酶 和 克 酸 甘油 磷脂 酰基 转移 酶 ;(9 由 磷脂 酶 
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Ai 与 碾 腊 酶 A, 组 成 的 克 脂 酶 类 ;(5) 酷 重 白 磷酸 激酶 ;(@a- 甘 露 糖 车 酶 等 。 

根据 James E Rothman 等 人 近 些 年 来 的 研究 报道 :通过 密度 梯度 离心 技术 可 分 离 出 3 种 不 同 密度 
的 高 尔 基 复合 体 碎片 ,每 一 种 密度 的 碎片 都 分 别 与 一 组 酶 相关 联 。 密 度 最 大 者 含有 磷酸 转移 酶 ,它们 
能 俊 化 克 酸 酶 与 溶 酶 体重 白 的 结合 ;中 等 密度 者 含有 甘露 糖苷 酶 和 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 转移 酶 ;而 半 乳 
糖 基 转移 酶 及 唾液 酸 基 转 移 酶 则 主要 存在 于 低 密 度 碎片 。 这 也 证 明了 在 高 尔 基 复合 体 中 至 少 具 有 3 
种 不同 结构 和 功能 分 化 的 高 尔 基 膜 宫 。 亦 正 是 基于 此 研究 结果 ,JE Rothman 等 人 提出 了 高 尔 基 复 合 
体 倒 层 存 在 生化 区 隔 化 或 房 室 化 的 新 观点 。 

此 后 的 转移 酶 单元 隆 抗 体 免 疫 细 胞 化 学 电镜 技术 研究 分 析 进 而 发 现 :N- 乙 醚 葡萄 糖 胺 转移 酶 I 
只 存在 于 高 尔 基 融 和 登 层 中 央 的 2 ~3 个 扁 填 中 ; 半 乳 糖 基 转 移 酶 也 仅 存 于 反面 扁 宫 中 ;而 磷酸 转移 酶 
则 几乎 可 以 肯定 地 存在 于 顺 面 扁 守 之 中 。 这 一 发 现 ,为 高 尔 基 复 合体 释 层 的 生化 区 隔 化 或 房 室 化 观 
扩 提 供 了 新 的 证 据 。 表 5-5 是 目前 所 知 和 常见 于 高 尔 基 复合 体 中 的 一 些 主要 的 酶 类 及 其 分 布 。 

表 5-5 分 布 于 高 尔 基 复合 体 不 同 结构 区 域 中 的 几 种 主要 酶 类 


i 分 布 部 位 ， a | 分 布 部 位 
: 顺 面 ”中间 膜 圳 反面 ” 顺 面 ” 中间 膜 宫 反面 

半 乳 糖 基 转 移 酶 + 酸性 磷酸 酶 + 
乙酰 葡萄 糖 胺 转移 酶 + 克 脂 酶 + 

甘露 糖 酶 ] + 5' 核 并 酶 和 中 
甘露 糖苷 酶 了 + 核 苷 二 磷酸 酶 
日 肪 酰基 转移 酶 + 腺 苷 酸 环 化 酶 + + + 
唾液 酸 转移 酶 本 NADP 酶 系 + 


高 尔 基 复合 体 中 含有 极为 丰富 的 蛋白 质 和 多 种 不 同 的 酶 类 。 凝 胶 电泳 分 析 显 示 ,高 尔 基 复 合体 
集 日 的 组 成 含量 和 复杂 程度 也 介 于 内 质 网 和 细胞 膜 之 间 , 其 中 一 些 蛋 白质 与 内 质 网 是 相同 的 。 因 此 ， 
有 理由 推断 :高 尔 基 复 合体 是 构成 质 腊 和 内 质 网 之 间 相 互联 系 的 一 种 过 渡 性 细胞 器 。 


二 、 遍 尔 基 复 合体 具有 胞 内 物质 合成 与 蛋白 质 加 工 转运 功能 


作为 内 膜 系 统 的 主要 结构 组 成 之 一 ,高 尔 基 复 合体 不 仅 是 胞 内 物质 合成 .加 工 的 重要 场所 ,而 且 
和 内 膜 系 统 其 他 结构 组 分 一 起 构成 了 胞 内 物质 转运 的 特殊 通道 。 其 功能 作用 具体 地 体现 为 : 

(一 ) 高 尔 基 复 合体 是 细胞 内 蛋白 质 运输 分 泌 的 中 转 站 

有 人 运用 电镜 放射 性 核 素 脉冲 标记 自 显 影 技 术 , 以 "H- 亮 氮 酸 脉冲 标记 豚鼠 胰岛 B 细胞 中 的 胰 
岛 系 集 日 ,观察 结果 显示 :3 分 钟 后 ,标记 的 亮 氮 酸 即 出 现 于 内 质 网 中 ; 约 10 分 钟 后 ,从 内 质 网 进入 到 
局 尔 基 复 合体 ;45 分 钟 后 , 则 进入 分 泌 颗 粒 。 该 实验 清楚 地 显示 了 外 源 性 分 泌 蛋 白 在 细胞 内 的 合成 
及 其 转运 途径 (图 5-15)。 此 后 的 研究 进一步 证 明 , 除 外 输 性 分 泌 蛋 白 之 外 , 胞 内 溶 酶 体 中 的 酸性 水 
解 酶 集 日 、 多 种 细胞 膜 蛋 白 以 及 胶原 纤维 等 细胞 外 基质 成 分 也 都 是 经 由 高 尔 基 复合 体 进行 定向 转送 
和 运输 的 。 因 此 可 以 说 高 尔 基 复合 体 是 细胞 内 蛋白 质 运 输 分 沁 的 中 转 站 。 

外 输 性 分 泌 和 蛋白 具有 连续 分 泌 ( continuous secretion ) 和 非 连 续 分 泌 ( discontinuous secretion ) 两 种 
不 同 的 排放 形式 。 前 者 亦 称 恒定 性 分 泌 ( constitutive secretion ) ,是 指 外 输 性 蛋白 质 在 其 分 泌 泡 形成 之 
后 ,随即 排放 出 细胞 的 分 泌 形 式 ; 而 后 者 则 是 先 将 分 泌 蛋 白 储 存 于 分 泌 泡 中 ,在 需要 时 再 排放 到 细胞 
外 的 分 泌 形 式 , 故 又 称 之 为 调节 性 分 泌 (regulatory secretion ) 。 

(二 ) 高 尔 基 复 合体 是 胞 内 物质 加 工 合成 的 重要 场所 

1. 糖 重 日 的 加 工 合成 ”在 内 质 网 合成 并 经 由 高 尔 基 复 合体 转送 运输 的 蛋白 质 中 , 绝 大 多 数 都 是 
经 过 糖 基 化 修饰 加 工 合成 的 糖 蛋 白 ,主要 包括 N- 连 接 糖 蛋白 和 0- 连 接 糖 蛋白 两 种 类 型 。 前 者 的 糖 链 
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图 5-15 胰岛 B 细胞 电镜 放射 自 显影 结果 
A. 3H- 亮 氨 酸 脉冲 标记 完成 10 分 钟 后 ,被 标记 的 胰 态 素 蛋白 (黑色 银 颗 粒 ) 从 糙 面 内 质 网 进入 高 尔 基 
复合 体 中 ;B. 3H- 亮 氨 酸 脉冲 标记 完成 45 分 钟 后 ,被 标记 的 胰岛 素 蛋 白 进 入 分 六 颗粒 内 


合成 与 糖 基 化 修饰 始 于 内 质 网 ,完成 于 高 尔 基 复 合体 ;后 者 主要 或 完全 是 在 高 尔 基 复 合体 中 进行 和 完 
成 的 。0- 连 接 糖 基 化 撒 糖 链 结合 的 集 日 质 多 上 肽 链 中 的 氨基 酸 残 基 通 第 有 丝氨酸 、 办 氧 酸 和 栈 氨 酸 
(或 胶原 纤维 中 的 凑 赖 氨 酸 与 益 且 氨 酸 )。| 除 了 和 集 日 聚 糖 而 外 ,几乎 所 有 0- 连 接 拭 糖 中 与 氨基 酸 残 基 
侧 链 OH 下 接 结合 的 第 一 个 糖 基 都 是 N- 乙 酰 半 乳糖 胺 (有恒 日 聚 糖 中 第 一 个 糖 基 通 稍 是 木 糖 ) ;组 成 0- 
连接 喜糖 链 中 的 单 糖 组 分 ,是 在 糖 链 的 合成 过 程 中 一 个 个 地 添加 上 去 的 (图 5-16 ) 。 在 表 5-6 中 比较 
了 N- 连 接 糖 重 日 与 0- 连 接 糖 重 日 之 间 的 主要 区 别 。 








站 高 尔 基 复合 体 甘露 糖苷 酶 I 高 尔 基 复合 体 甘露 糖苷 酶 I 3 gE 。 
葡萄 糖苷 酶 I 
sse \- 乙 酰 葡萄 糖 胶 转移 酶 。”。 。 人 
“一 有 WDE 
@ 内 质 网 甘露 糖苷 酶 | 5 WE + 3 BNE 
锣 逢 @ 者 
oa 
| 生 下 一 次 添加 位 点 站 
-一 一 一- 高 敏感 | [高 敏感 -一 一 一 -一 
高 甘露 糖 型 寡 聚 糖 性 内 膜 | | 性 内 膜 突 聚 糖 链 复 合体 
内 质 网 腔 高 尔 基 复 合体 历 腔 
二 N- 乙 酰 葡 萄 粳 胺 @ 甘露 粮 @ 葡萄 粮 
@ 半 乳 本 和 唾液 本 


图 5-16 发 生 在 内 质 网 和 高 尔 基 复 合体 中 的 糖 基 化 过 程 


将 细胞 置 于 含有 用 ?于 标记 的 甘露 糖 培养 基 中 短期 培养 ,然后 进行 放射 自 显影 示 踪 测定 发 现 : 银 
染 颗 粒 仅 出 现 于 内 质 网 中 ;用 ?H-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 培养 标记 , 银 粒 在 内 质 网 和 高 尔 基 复 合体 中 同时 出 
现 ;而 用 半 和 乳糖 和 *H- 唾 液 酸 糖 标记 培养 , 则 只 在 高 尔 基 复合 体 中 发 现 了 银 粒 的 存在 。 这 说 明 , 甘露 
柱 、N- 乙 酰 葡萄 糖 腕 位 于 糖 蛋白 赛 聚 糖 链 的 核心 ,存在 于 内 质 网 腔 ;而 半 乳 太 , 唾 液 酸 则 位 于 寡 精 链 
之 远 端 区 域 ,存在 于 高 尔 基 复 合体 中 。 因 此 ,高 尔 基 复 合体 不 仅 具有 对 于 内 质 网 来 源 的 蛋白 质 的 修饰 
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加 工作 用 ,而 且 还 是 糖 重 日 中 多 ( 寡 ) 糖 组 分 及 分 泌 性 多 糖 类 合成 的 场所 。 
表 5-6 N- 连 接 糖 蛋 日 与 0- 连 接 糖 蛋 日 之 间 的 主要 区 别 比较 


N- 连 接 糖 蛋白 O- 连 接 糖 蛋白 
糖 基 化 发 生 部 位 糙 面 内 质 网 高 尔 基 复合 体 
连接 的 氨基 酸 残 基 天 冬 氨 酸 缘 氨 酸 苏 氨 酸 酷 氨 酸 关 赖 ( 且 ) 氨 酸 
连接 基 团 一 NH2 一 0H 
第 一 个 糖 基 N- 乙 酰 葡 糖 胺 半 乳 糖 ”N- 乙 酰 半 乳糖 胺 
糖 链 长 度 5 ~25 个 糖 基 1 ~6 个 糖 基 
糖 基 化 方式 拭 糖 链 一 次 性 连接 单 糖 基 逐个 添加 


企 糖 熏 日 质 的 形成 过 程 中 ,对 糖 蛋白 中 寡 糖 链 的 修饰 加 工 ,是 高 尔 基 复合 体 的 主要 功能 之 一 。 由 
由 质 网 苇 运 而 来 的 糖 重 白 ,在 进入 高 尔 基 复合 体 后 ,其 户 糖 链 末端 区 的 寡 糖 基 往 往 要 被 切 去 ;与 此 同 
时 ,再 添加 上 新 的 糖 基 , 例 如 UDO- 葡 萄 糖 和 UDP- 唾 液 酸 等 。 

集 日 奈 糖 基 化 的 重要 意义 在 于 :第 一 , 糖 基 化 对 蛋白 质 具 有 保护 作用 ,使 它们 免 遭 水 解 酶 的 降解 ;第 
二 , 糖 基 化 具有 运输 信号 的 作用 ,可 引导 和 蛋白质 包 装 形成 运输 小 泡 ,以 便 进行 蛋白 质 的 靶 向 定位 运输 ;第 
三 , 糖 基 化 形成 细胞 膜 表面 的 糖 被 ,在 细胞 膜 的 保护 ,识别 以 及 通信 联络 等 生命 活动 中 发 挥 重 要 作用 。 

2. 集 日 奈 ( 或 酶 集 白 ) 的 水 解 ” 对 蛋白质 的 水 解 修饰 ,是 高 尔 基 复 合体 物质 加 工 修饰 功能 的 另 一 
种 体现 形式 。 有 些 和 蛋白 质 或 酶 ,只 有 在 高 尔 基 复 合体 中 被 特异 性 地 水 解 后 ,才能 够 成 熟 或 转变 为 其 作 
用 的 活性 存在 形式 。 例 如 人 胰岛 素 ,在 内 质 网 中 是 以 由 86 个 氨基 酸 残 基 组 成 ,含有 A、B 两 条 肽 链 和 
起 连接 作用 的 C 肽 所 构成 的 胰岛 素 原 的 形式 而 存在 。 当 它 被 转运 到 高 尔 基 复合 体 时 ,在 水 解 切除 C 
肽 后 才 成 为 有 活性 的 胰岛 素 。 还 有 , 胰 高 血糖 素 、 血 清白 蛋白 等 的 成 熟 ,也 都 是 经 过 在 高 尔 基 复 合体 
中 的 切除 修饰 完成 。 

此 外 ,业已 证 实 , 溶 酶 体 酸性 水 解 酶 的 磷酸 化 蛋白 聚 糖 类 的 硫酸 化 等 , 均 发 生 和 完成 于 通过 高 尔 
基 复 合体 的 转运 过 程 中 。 

(三 ) 高 尔 基 复 合体 在 胞 内 蛋白 质 的 分 选 和 膜 泡 的 定向 运输 中 具有 重要 的 枢纽 作用 

高 尔 基 复合 体 在 细胞 内 蛋白 质 的 分 选 和 膜 泡 的 定向 运输 中 具有 极为 重要 的 枢纽 作用 ,可 能 的 作 
用 机 测定 :通过 对 生日 质 的 修饰 加工, 使 得 不 同 的 蛋白 质 带 上 了 可 被 高 尔 基 复合 体 网 膜 上 专 一 受 体 


混合 蛋 日 质 分 拒 
|1 溢 酶 体 信号 定向 转运 





有 






细胞 外 空间 


ey 2 非 连 续 分 小 


高 尔 基 网 反面 反面 高 尔 基 网 


高 尔 基 复合 体 
图 5-17 经 高 尔 基体 分 拣 形 成 的 蛋白 质 运 输 小 泡 三 种 可 能 的 转运 途径 与 去 向 
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只 别 的 分 选 信号 ,进而 分 拣 浓缩 ,形成 不 同 去 向 的 运输 和 分 泌 小 泡 。 这 些小 泡 的 运输 主要 有 三 条 可 
能 的 途径 和 去 向 (图 5-17) :经 高 尔 基 复 合体 分 拒 和 包装 的 溶 酶 体 酶 以 有 被 吉 泡 的 形式 锌 转运 到 次 
酶 体 ;@ 分 泌 蛋 白 以 有 被 守 泡 的 形式 输送 到 细胞 膜 ,或 被 分 泌 释 放 到 细胞 外 ;(3) 以 分 泌 小 泡 的 形式 暂 
时 性 地 储存 于 细胞 质 中 ,在 需要 的 情况 下 ,再 被 分 泌 释 放 a 到 细胞 外 去 。 

从 高 尔 基 体 的 发 现 至 今 已 愈 百 年 之 久 ,而 其 中 一 半 的 时 间 一 直 在 争论 高 尔 基体 是 否 为 一 种 客观 
人 存在。 直到 20 世纪 50 年 代 以 后 , 随 春 电 子 显微镜 技术 的 应 用 和 超 溥 切片 扩 术 的 发 展 , 才 最 终 确 认 了 
高 尔 基 复 合体 是 细胞 内 固有 的 细胞 融 这 一 事实 。 这 充分 说 明了 人 研究 方法 、 研 究 的 技术 手段 在 科学 发 
展 中 的 重要 作用 。 在 一 定 意义 上 ,只 有 方法 和 技术 手段 的 不 断 创 新 ,才能 促使 研究 工作 的 持续 深入 和 
发 展 。 事 实 上 ,细胞 的 发 现 , 细 胞 学 说 的 创立 以 及 现代 细胞 生物 学 研究 所 取得 的 理论 与 技术 成 承 , 都 
与 新 的 全 究 工具 、 新 的 人 赋 完 方法 和 新 的 研究 扩 术 手段 的 发 明 ,应 用 密切 相关 。 


三 节 溶 酶 体 


溶 酶 体 (lysosome) 是 内 膜 系统 的 另 一 种 重要 结构 组 分 ,1955 年 由 Christian de Duve 等 在 鼠 肝 细胞 
的 电镜 观察 中 所 发 现 ,并 因 其 内 含 多 种 水 解 酶 而 获 名 。 

但 是 ,有 关 溶 酶 体 可 能 存在 的 最 早 资料 证 据 , 却 是 1949 年 Christian de Duve 在 对 大 鼠 肝 组 织 匀 浆 
细胞 组 分 进行 差 速 离心 分 离 分 析 研 究 时 意外 地 获得 的 。 他 们 在 寻找 与 糖 代谢 有 关 的 酶 时 发 现 ,作为 
对 照 的 酸性 磷酸 酶 活性 主要 集中 在 线粒体 分 离 层 。 引 起 研究 者 注意 的 另 一 个 实验 现象 是 :酸性 磷酸 
酶 活性 在 蒸馏 水 提取 物 中 高 于 蔗糖 渗透 平衡 液 抽 提 物 ;在 放置 一 段 时 间 的 抽 提 物 中 高 于 新 鲜 制 品 ,而 
且 酶 的 活性 与 沉淀 的 线粒体 物质 无 关 。 由 此 他 们 推断 ,在 线粒体 分 离 层 组 分 中 可 能 存在 另 一 种 细胞 
器 。 这 一 推断 在 1955 年 终于 以 溶 酶 体 的 发 现 而 得 到 了 证 明 。 

一 、 深 梅 体 是 一 类 富 含 多 种 酸性 水 解 酶 的 膜 性 结构 细胞 器 

(一 ) 高 度 的 异 质 性 是 溶 酶 体 显著 的 理化 特性 之 一 

溶 酶 体 普遍 地 存在 于 各 类 组 织 细胞 之 中 ,电镜 下 显示 为 由 一 层 单位 膜 包 器 而 成 的 球 圳 状 结构 
(图 5-18) ,其 大 小 差异 显著 ,一 般 直 径 为 0.2 ~0.8pm, 最 小 者 直径 仅 0.05pm, 而 最 大 者 直径 可 达 
数 微米 。 典 型 的 动物 细胞 中 约 含有 几 百 个 溶 酶 体 ,但 是 ,在 不 同 细胞 中 所 含 溶 酶 体 的 数量 差异 
巨大 。 
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图 5-18 ” 溶 酶 体形 态 结构 的 电镜 照片 
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一 般 而 言 ,在 浴 酶 体 中 可 含有 60 多 种 能 够 分 解 机 体 中 几乎 所 有 生物 活性 物质 的 酸性 水 解 酶 ,这 
些 酶 作用 的 最 适 pH 通常 为 3.5 ~5.5。 然 而 ,在 每 一 个 溶 酶 体 中 所 含有 的 酶 的 种 类 却 是 有 限 的 ,而 且 
不 同 溶 酶 体 中 所 含有 的 水 解 酶 亦 并 非 完全 相同 ,这 使 得 它们 表现 出 不 同 的 生化 或 生理 性 质 。 总 而 言 
之 , 瓷 酶 体 在 其 形态 大 小 、 数 量 分 布 .、 生 理 生 化 性 质 等 各 方面 都 表现 出 了 高 度 的 异 质 性 (heteroge- 
nous)。 表 5-7 中 所 列 为 溶 酶 体 含有 的 几 种 主要 酶 类 及 其 作用 底 物 。 


表 5-7 溶 酶 体 含有 的 几 种 主要 酶 类 及 其 作用 底 物 


酶 的 种 类 ”作用 底 物 | 酶 的 种 类 作用 底 物 
内 肽 酶 ”外 肽 酶 ”胶原 酶 ， 顶 体 厂 多 肽 链 ”| 芳 基 硫酸 酶 AN- 酯 酰 畏 胺 醇 酶 “ 糖 音 酶 。，” 糖 脂 
糖 胶 酶 ” 糖 基 化 本 糖 蛋白 “| 三 酰 甘油 酯 酶 ” 胆 碱 酯 本 神经 栈 
磷 蛋 白 雁 酸 化 栈 磺 蛋 白 ” “| 磷脂 酶 ”磷酸 二 酯 本 磷脂 
酸性 麦芽 糖 栈 糖 原 核酸 酶 核 苷 酸 酶 核 苷 酸 硫酸 化 酶 焦 磷酸 酶 ”核酸 与 核 萌 酸 


内 糖苷 酶 “外 糖苷 酶 ”溶菌 酶 ”硫酸 酶 蛋白 聚 糖 


(二 ) 含有 丰富 的 酸性 磷酸 酶 是 溶 酶 体 共 同 的 标志 性 特征 

和 尽管 深 酶 体 是 一 种 具有 高 度 异 质 性 的 细胞 器 ,但 是 却 也 具有 许多 重要 的 共性 特征 :@ 四 均 含 有 丰富 
的 酸性 水 解 酶 ,包括 重 日 酶 .核酸 酶 . 脂 酶 .糖苷 酶 、 磷 酸 酶 和 溶菌 酶 等 多 种 酶 类 ;其 中 ,酸性 磷酸 酶 是 
溶 酶 体 最 具 共 性 特征 的 标志 性 酶 ;所 有 的 溶 酶 体 都 是 由 一 层 单位 膜 包 庄 而 成 的 时 球状 结构 小 体 : 
3) 溶 酶 体 膜 中 富 含 两 种 高 度 糖 基 化 的 穿 膜 整合 蛋白 lgpA 和 lgpB ;它们 分 布 在 溶 酶 体 膜 腔 面 ,可 能 有 
利于 防止 浴 酶 体 所 含 的 酸性 水 解 酶 对 其 自身 膜 结构 的 消化 分 解 ;@ 溶 酶 体 膜 上 内 有 质子 泵 ,可 依赖 水 
解 ATP 释放 出 的 能 量 将 H' " 逆 浓 度 梯 度 地 泵 入 溶 酶 体 中 ,以 形成 和 维持 溶 酶 体 圳 腔 中 酸性 的 内 环境 。 

(三 ) 溶 酶 体 膜 糖 蛋白 家 族 具 有 高 度 的 同 源 性 

新 近 有 人 研究 报 起 ,在 多 种 脊椎 动物 中 鉴定 出 了 一 个 溶 酶 体 膜 糖 蛋白 家 族 一 一 溶 酶 体 结 合 膜 蛋白 
(jysosomal-associated membrane protein ,LAMP ) , 亦 称 之 为 溶 酶 体 整合 膜 蛋 白 (lysosomal integral mem- 
brane protein ,LIMP) 。 该 关 竺 日 质 的 肽 链 组 成 结构 包括 :一 个 较 短 的 N- 端 信号 肽 序列 ;一 个 高 度 糖 基 
化 的 腔 内 区 或 胞 质 区 ;一 个 单 次 穿 膜 区 和 一 个 由 10 个 左右 的 氨基 酸 残 基 组 成 的 C- 端 胞 质 尾 区 。 相 
大 的 集 日 质 克 隆 实验 表明 ,在 不 同 物种 的 同类 和 蛋白质 及 同一 物种 的 不 同 蛋 白质 之 间 , 特 别 是 在 其 功能 
结构 区 ,存在 着 高 度 的 氨基 酸 序列 组 成 同 源 性 。 

在 典型 的 浴 酶 体 膜 糖 蛋白 及 结构 的 糖 基 化 蛋白 核心 ,连接 于 蛋白 质 多 肽 链 中 天 冬 酰 胺 残 基 上 的 
算 糖 成 分 可 占 到 糖 蛋 白 总 量 的 50% ;在 窒 糖 链 的 末端 均 含 有 唾液 酸 。 这 种 高 度 的 糖 基 化 使 得 蛋白 质 
的 等 电 点 极 低 而 呈 酸 性 。 

溶 酶 体 整合 膜 和 蛋白 高 度 保守 的 C- 端 胞 质 尾 区 区 段 ,可 能 是 该 类 蛋白 从 高 尔 基 复 合体 向 溶 酶 体 转 
运 的 通用 识别 信号 。 因 为 ,如 果 改 变 或 破坏 C- 端 的 结构 组 成 ,就 会 阻止 它们 向 溶 酶 体 的 定向 运输 。 
这 也 提示 ,N- 糖 基 化 并 非 是 这 些 蛋 白质 必需 的 转运 信和 号 。 


一 、 目 前 存在 两 种 不 同 的 溶 酶 体 分 类 体系 


关于 溶 酶 体 类 型 的 划分 ,目前 存在 两 种 不 同 的 分 类 体系 , 现 分 别 介绍 如 下 : 

(一 ) 依据 不 同 的 生理 功能 状态 可 将 溶 酶 体 划分 为 三 种 基本 类 型 

根据 溶 酶 体 的 不 同 生理 功能 状态 ,一 般 将 之 划分 为 初级 溶 酶 体 、 次 级 溶 酶 体 和 残余 体 三 种 基本 
类 型 。 

1. 初级 溶 酶 体 ”初级 溶 酶 体 (primary lysosome ) 是 指 通过 其 形成 途径 刚刚 产生 的 、 腊 性 圳 腔 中 只 
省 有 水 解 酶 而 无 作用 底 物 的 溶 酶 体 。 

急 级 深 酶 体 腊 厚 约 6nm ,在 形态 上 一 般 为 不 含有 明显 颗粒 物质 的 透明 圆 球状 。 但 是 ,在 不 同 的 细 
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胞 类 型 ,或 者 在 同一 细胞 类 型 的 不 同 发 育 时 期 ,可 呈现 为 电子 致密 度 较 高 的 颗粒 小 体 或 带 有 棘 突 的 小 
泡 。 初 级 溶 酶 体 圳 腔 中 的 酶 通常 处 于 非 活 性 状态 。 

2， 次 级 溶 酶 体 “ 当 初级 溶 酶 体 经 过 成 熟 ,接收 来 自 细胞 内 、 外 物质 ,并 与 之 发 生 相 互 作用 时 , 印 
易 名 为 次 级 溶 酶 体 ( secondary lysosome) 。 因 此 ,所 谓 的 次 级 溶 酶 体 ,实质 上 是 溶 酶 体 的 一 种 功能 作用 
状态 。 

次 级 溶 酶 体 体积 较 大 ,外 形 多 不 规则 , 圳 腔 中 含有 正在 被 消化 分 解 的 物质 颗粒 或 残损 的 膜 碎片 。 依 据 
次 级 溶 酶 体 中 所 含 作用 底 物 之 性 质 和 来 源 的 不 同 ,又 把 次 级 溶 酶 体 分 为 不 同 的 类 型 ,给 予 不 同 的 称谓 。 

(1) 自 喉 溶 酶 体 (autophagolysosome) :又 称 自体 吞 哈 泡 (autophagic vacuoles ) , 系 由 初级 溶 酶 体 融 
合 自 哈 体 (autophagosome) 后 形成 的 一 类 次 级 溶 酶 体 ,其 作用 底 物 主要 是 细胞 内 衰老 赔 变 或 残损 破 侠 
的 细胞 器 ( 如 线粒体 、 内 质 网 等 ) 或 糖 原 颗粒 等 其 他 胞 内 物质 。 

(2) 异 哈 溶 酶 体 (heterophagic lysosome) : 又 称 异 体 吞 吻 泡 (heterophagic vacuole) , 系 由 初级 深 酶 
体 与 细胞 通过 胞 吞 作 用 所 形成 的 异 吹 体 (heterophagosome ) 包括 吞 吻 体 与 吞 饮 体 小 泡 相 互 融合 而 
成 的 次 级 溶 酶 体 ,其 作用 底 物 源 于 外 来 异物 。 

(3) 吞 哈 溶 酶 体 (phagolysosome) : 系 由 吞噬 细胞 知人 胞 外 病原 体 或 其 他 外 来 较 大 的 颗粒 性 异物 
所 形成 的 吞 喉 体 与 初级 溶 酶 体 融合 而 成 的 次 级 溶 酶 体 。 由 于 吞 吻 溶 酶 体 与 异 鸣 溶 酶 体 的 作用 撒 物 均 
为 细胞 外 来 物质 ,所 以 ,二 者 之 间 并 无 本 质 上 的 区 别 。 

3. 残余 体 (residual body) “次 级 溶 酶 体 在 完成 对 绝 大 部 分 作用 底 物 消化 、 分解 作 用 之 后 , 疝 会 有 
一 些 不 能 被 消化 .分 解 的 物质 残留 于 其 中 , 随 着 酶 活性 的 逐渐 降低 以 至 最 终 消失 ,进入 了 溶 酶 体 生理 
功能 作用 的 终 末 状态 。 此 时 即 又 被 易 名 为 残余 体 。 这 些 残 余 体 , 有 些 可 通过 细胞 的 排 遗 作用 ,以 胞 吐 
的 方式 被 清除 .释放 到 细胞 外 去 ,有 些 则 可 能 会 沉积 于 细胞 内 而 不 被 外 排 。 例 如 ,常见 于 消 椎 动物 和 
人 类 神经 细胞 、 肝 细胞 心肌 细胞 内 的 脂 褐 质 (lipofucin) ; 见于 肿瘤 细胞 . 某 些 病毒 感染 细胞 .大 肺泡 
细胞 和 单 核 吞 哈 细 胞 中 的 髓 样 结构 (myelin figure) 及 含 铁 小 体 (siderosome) 。 它 们 会 随 个 体 年 瞎 的 卉 
长 而 在 细胞 中 素 积 。 

不 同 的 残余 体 , 不 仅 形态 差异 明显 ,而 且 也 有 不 同 的 内 含 残 留 物质 。 脂 褐 质 是 由 单位 腊 包 囊 的 非 
规则 形态 小 体 ,内 含 脂 滴 和 电子 密度 不 等 的 深 色调 物质 。 含 铁 小 体内 部 充满 电子 密度 较 高 的 售 铁 丑 
粒 ,颗粒 直径 为 50 ~60nm。 当 机 体 摄 和 人 大 量 铁 质 时 ,在 肝 、 肾 等 器 官 组 织 的 巨 史 细胞 中 篆 会 出 现 许多 
含 铁 小 体 。 髓 样 结 构 之 大 小 差异 在 0.3 ~3hm 之 间 。 其 最 显著 的 特征 是 内 含 呈 板 层 状 、 指 纹 状 或 同 
心 层 状 排列 的 膜 性 物质 。 

溶 酶 体 的 类 型 是 相对 于 溶 酶 体 的 功能 状态 而 人 为 划分 的 。 不 同 的 溶 酶 体 类 型 ,只 是 同一 种 功能 
结构 不 同 功 能 状态 的 转换 形式 。 图 5-19 示 溶 酶 体系 统 的 这 种 功能 类 型 转换 关系 。 

(二 ) 基于 其 形成 过 程 和 不 同 发 育 阶段 可 将 溶 酶 体 分 为 两 大 类 型 

近年 来 ,基于 对 溶 酯 体形 成 及 发 育 过 程 的 了 解 和 认识 ,又 有 人 提出 了 新 的 溶 酶 体 分 类 体系 ,赋予 
了 内 溶 酶 体 (endolysosome ) 这 一 新 的 溶 酶 体 类 型 概念 ,把 溶 酶 体 划 分 为 内 溶 酶 体 和 否 哈 溶 酶 体 两 大 
类 型 。 前 者 被 认为 是 由 高 尔 基 复合 体 芽 生 的 运输 小 泡 并 入 细胞 质 中 的 晚期 内 体 (late endosome ) 所 形 
成 ;后 者 则 是 由 内 溶 酶 体 和 含有 来 自 于 细胞 内 、 外 不 同 作 用 底 物 的 自 唉 体 及 异 吻 体 相 互 融 合 而 成 。 


三 、 溶 酶 体 的 形成 与 成 熟 是 多 种 细胞 器 参与 的 复杂 而 有 序 的 过 程 


(一 ) 内 溶 酶 体 是 由 运输 小 泡 合并 晚期 内 体形 成 的 

溶 酶 体 的 形成 是 一 个 有 内 质 网 和 高 尔 基 复 合体 共同 参与 , 集 胞 内 物质 合成 加 工 、 包 站 、 运 输 凡 第 
构 转 化 为 一 体 的 复杂 而 有 序 的 过 程 。 就 目前 的 普遍 认识 ,以 溶 酶 体 酶 蛋白 在 附着 型 多 核糖 体 上 的 合 
成 为 起 始 , 溶 酶 体 的 形成 主要 经 历 以 下 几 个 大 的 阶段 。 

1. 酶 蛋白 的 N- 糖 基 化 与 内 质 网 转运 合成 的 酶 蛋白 前 体 进 入 内 质 网 网 腔 , 经 过 加 工 \ 修 饰 ,形成 
N- 连 接 的 甘露 糖 糖 蛋 白 ;再 被 内 质 网 以 出 芽 的 形式 包 庄 形成 膜 性 小 泡 ,转送 运输 到 高 尔 基 复 合体 的 
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图 5-19 溶 酶 体系 统 功能 类 型 转换 关系 示意 图 


形成 面 。 

2. N- 连 接 甘 露 糖 残 基础 酸化 及 酶 蛋白 在 高 尔 基 器 中 的 加 工 与 转移 在 局 尔 基 复合 体形 成 面 圳 
腔 内 人 克 酸 转移 酶 与 N- 乙 醚 葡萄 糖 胺 磷酸 糖苷 酶 的 催化 下 , 守 糖 链 上 的 甘露 糖 残 基础 酸化 形成 甘露 
往 -6- 磅 酸 (mannose-6-phosphate,M-6-P) ,此 为 溶 酶 体 水 解 酶 分 选 的 重要 识别 信和 号。 

3. 梅 集 日 在 高 尔 基 复合 体 中 的 分 选 与 转运 当 带 有 M-6-P 标记 的 溶 酶 体 水 解 酶 前 体 到 达 高 尔 
基 履 合体 成 熟 面 时 ,被 高 尔 基 复 合体 网 膜 圳 腔 面 的 受 体 蛋 白 所 识别 .结合 ， 随即 触发 高 尔 基 复合 体 局 
部 出 牙 和 网 膜 外 胞 质 面 网 格 蛋 白 的 组 装 ,并 最 终 以 表面 覆 有 网 格 蛋 白 的 有 被 小 泡 (coated vesicle ) 形 
式 志 高尔基 复合 体 陡 膜 断 离 。 

以 M6P 为 标志 的 溶 酶 体 酶 分 选 机 制 是 目 本 了 解 比较 清楚 的 一 条 途径 ,但 并 非 溶 酶 体 酶 分 选 的 唯 
一 途径 。 有 实验 提示 ,在 某 些 细胞 中 可 能 还 存在 着 非 M6P 依赖 的 其 他 分 选 机 制 。 

4. 内 游 酶 体 的 形成 与 成 熟 汤 离 后 形成 的 有 被 转运 小 泡 ,很 快 脱 去 网 格 蛋白 外 被 形成 表面 光滑 
的 无 被 运输 小 泡 ,它们 和 存在 于 细胞 内 的 晚期 内 体 合并 印 形成 上 所谓 的 内 溶 酶 体 。 

内 体 (endosome) , 契 指 由 细胞 的 胞 否 作 用 形成 的 一 类 异 质 性 脱衣 被 膜 泡 ,直径 在 300 ~ 400nm 这 
间 , 依 其 发 生 阶 段 可 分 为 早期 内 体 (early endosome) 和 晚期 内 体 。 

取 彻 形成 的 早期 内 体位 于 细胞 质 溶质 外 侧 近 质 膜 处 ,通常 呈现 为 一 种 管状 和 小 泡 状 的 网 络 结构 
集合 体 ;其 赛 腔 中 是 一 个 pH 较 高 ( 约 7.0~7.4) 的 碱 性 内 环境。 当 这 些 早 期 内 体 通 过 分 拣 ,分 离 出 带 
有 质 膜 受 体 的 再 循环 内 体 (recycling endosome ) 后 , 即 完 成 了 癌 晚 期 内 体 的 转化 ,而 再 循环 内 体 则 返回 
并 重新 融入 到 质 膜 中 去 。 

日 二 期 内 体 分 化 形成 的 晚期 内 体 相 对 靠近 于 细胞 核 一 侧 ,它们 和 源 于 高 尔 基 复合 体 的 那些 今 看 
皮 仁 水解 酶 的 运输 小 泡 融 合 之 后 ,历经 一 系列 生理 .生化 的 变化 过 程 而 最 终 形成 内 溶 酶 体 ， 这 些 变化 
主要 包括 :在 其 圳 膜 上 质子 泵 的 作用 下 ,将 胞 质 中 H: 的 采信 ,使 其 腔 内 pH 从 7.4 左 右 下 降 到 6.0 
以 下 ; 忆 在 改变 了 的 酸性 内 环境 条 件 下 , 溶 酶 体 酶 前 体 从 与 之 结合 的 M-6-P 膜 受 体 上 解 离 ,并 通过 去 
寿 酸 化 而 成 熟 ;G) 膜 M-6-P 受 体 以 出 芽 形 式 衍生 成 运输 小 泡 ， 重新 回 到 高 尔 基 复 合体 成 熟 面 的 网 腊 
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图 5-20 ”内 溶 酶 体 发 生 形成 过 程 示意 图 


上 。 内 溶 酶 体 的 发 生 形成 过 程 如 图 5-20 所 未 。 

(二 ) 吞噬 性 溶 酶 体 是 内 溶 酶 体 与 来 源 于 胞 内 外 的 作用 底 物 融合 形成 的 

关于 吞 哈 性 溶 酶 体 的 发 生机 制 .形成 过 程 及 其 依据 作用 底 物 来 源 之 不 同 而 进行 的 次 级 类 型 划分 ， 
现存 的 两 种 分 类 命名 体系 是 完全 一 致 的 ,在 溶 酶 体 的 功能 分 类 体系 中 已 经 作 了 较为 详细 的 介绍 。 故 
此 处 不 再 次 述 。 


四 、 溶 酶 体 具 有 对 物质 消化 分 解 作 用 基础 上 的 多 种 生物 学 功能 


溶 酶 体内 含 60 多 种 酸性 水 解 酶 ,具有 对 几乎 所 有 生物 分 子 的 强大 消化 分 解 能 力 。 深 酶 体 的 一 切 
细胞 生物 学 功能 ,无 不 建立 在 这 种 对 物质 的 消化 和 分 解 作用 基础 之 上 。 

(一 ) 基于 物质 消化 分 解 作 用 的 胞 内 残损 结构 清除 更 新 功能 

溶 酶 体能 够 通过 形成 异 叭 性 溶 酶 体 和 自 吹 性 溶 酶 体 的 不 同 途径 ,及 时 地 对 经 胞 厨 ( 饮 ) 作 用 摄 和 人 
的 外 源 性 物质 或 细胞 内 衰老 .残损 的 细胞 器 进行 消化 (图 5-21 ) ,使 之 分 解 成 为 可 被 细胞 重新 利用 的 
小 分 子 物质 ,并 透 过 溶 酶 体 膜 释 放 到 细胞 质 基质 ,参与 细胞 的 物质 代谢 。 这 不 仅 使 可 能 影响 细胞 正 徊 
生命 活动 的 外 来 异物 和 丧失 了 功能 的 衰老 .残损 的 细胞 器 得 以 清除 ,有 效 地 保证 了 细胞 内 环境 的 相对 
稳定 ,也 有 利于 细胞 器 的 更 新 蔡 代 。 

(二 ) 基于 物质 消化 分 解 作用 的 细胞 营养 功能 

溶 酶 体 作 为 细胞 内 消化 的 细胞 器 ,在 细胞 饥饿 状态 下 ,可 通过 分 解 细胞 内 一 些 对 于 细胞 生存 并 非 必 
需 的 生物 大 分 子 物质 ,为 细胞 的 生命 活动 提供 营养 和 能 量 , 维 持 细胞 的 基本 生存 。 事 实 上 ,在 原生 动物 ， 
其 从 外 界 摄 和 人 的 各 种 营养 物质 ,就 是 完全 依赖 溶 酶 体 的 分 解 消 化 作用 才 被 细胞 有 机 体 吸 收 利用 。 

(三 ) 基于 物质 消化 分 解 作用 的 细胞 免疫 和 防御 保护 功能 

细胞 防御 是 机 体 免疫 防御 系统 的 重要 组 成 部 分 ,而 溶 酶 体 强大 的 物质 消化 和 分 解 能 力 则 是 防御 
细胞 实现 其 免疫 防御 功能 的 基本 保证 。 通 常 ,在 巨 喉 细 胞 中 均 具 有 发 达 的 溶 酶 体 ,被 行 叭 的 细 丙 或 病 
毒 颗粒 ,最 终 都 是 在 溶 酶 体 的 作用 下 而 得 以 杀 炎 ,并 被 分 解 消 化 。 
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被 溶 酶 体 分 解 清除 中 的 线粒体 ”被 溶 酶 体 分 解 消 化 的 糖 原 颗 粒 


全 » 1 " Fr ; j 
全 ,二 — » ® hg ™ E > 一 一 wa 4 = 路 
WE ra a = NO ee 站 2 sh 
有 ® < . 上 二 和 本 i 


~ ks y 上 -全 
Sn > TAG vs 兴 ~ 上 1 于 FS 六 
_ 3 下 " 
二 L Be a Lb " ye 4 、 
站 











cr ? 和 名 
"hh i ah Re :1 了 站 
ols s ~ ry -db i « ren 
Wd -| PP: 过 下 1? 


5-<1 溶 酶 体 对 胞 内 衰老 残损 线粒体 分 解 清除 的 电镜 图 





(四 ) 基于 物质 消化 分 解 作用 的 腺 体 组 织 细胞 分 泌 调 控 功能 

浴 眩 体 常 第 在 某 些 腺 体 组 织 细胞 的 分 泌 活 动 过 程 中 发 挥 着 重要 的 作用 。 例 如 ,储存 于 甲状 腺 腺 
体内 腔 中 的 甲状 腺 球 和 蛋白 ,首先 要 通过 吞 哈 作 用 进入 分 泌 细 胞 内 ,在 溶 酶 体 中 水 解 成 甲状 腺 素 , 然 后 
才 佣 分泌 到 细胞 外 。 

(五 ) 基于 物质 消化 分 解 作 用 的 生物 个 体 发 生发 育 过 程 调控 功能 

深 酶 体 的 重要 功能 不 仅 体现 在 细胞 生命 活动 之 始终 ,而 且 也 体现 于 整个 生物 个 体 的 发 生 和 发 育 


过 程 





对 于 有 性 生殖 生物 而 言 ,如 果 说 受精 卵 是 生命 个 体 发 育 的 开始 ,那么 生殖 配子 的 形成 就 是 个 体 发 
生 的 前 提 。 在 动物 精子 中 , 溶 酶 体 特 化 为 其 头 部 最 前 端的 顶 体 (acrosome) , 当 精子 与 卵子 相遇 .识别 、 
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图 5-22 溶 酶 体 在 个 体 发 生 受 精 过 程 中 的 作用 
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接触 时 ,精子 释放 项 体 中 的 水 解 酶 ,溶解 、 消 化 围绕 卵细胞 的 滤 泡 细胞 及 卵细胞 外 被 ,从 而 为 精 核 的 人 
卵 党 精 打 开 一 条 通道 (图 5-22)。 

在 无 尾 两 栖 关 动物 个 体 的 变态 发 育 过 程 中 ,其 幼体 尾巴 的 退化 吸收 ; 兰 椎 动物 生长 发 育 过 程 中 
衣 组 织 的 发 生 及 角质 的 更 新 ;哺乳 动物 子宫 内 膜 的 周期 性 萎缩 \ 断 乳 后 乳腺 的 退行 性 变化 、 衰 老 红 细 
胞 的 消除 以 及 条 些 特 定 的 编程 性 细胞 死亡 等 ,都 离 不 开 溶 酶 体 的 作用 。 


第 四 节 ”过 氧化 物 酶 体 


过 氧化 物 酶 体 (peroxisome) 最 先 被 称 作 微 体 (microbody) ,是 在 1954 年 由 Rhodin 首次 发 现 于 鼠 肾 
脏 崩 小 省 上 反 细 胞 中 的 亚 微 结构 。 此 后 几 十 年 的 大 量 观察 研究 表明 ,该 结构 是 普遍 地 存在 于 各 类 细 
胞 之 中 的 一 种 细胞 固有 的 结构 小 体 。 


一 、 过 氧化 物 酶 体 是 有 别 于 溶 酶 体 的 另 一 类 含 酶 的 球状 膜 性 细胞 器 


过 氧化 物 酶 体 也 是 由 一 层 单位 腊 包 于 而 成 的 膜 性 结构 细胞 器 。 因 为 过 氧化 物 酶 体 在 形态 .结构 
和 物质 降解 功能 上 与 溶 酶 体 的 类 似 以 及 其 本 身 的 异 
质 性 ,以 致 在 相当 长 的 一 段 时 间 内 不 能 够 把 它们 与 溶 
酶 体 区 分 开 来 。 直 至 20 世纪 70 年 代 , 人 们 才 逐 渐 确 
认 过 氧化 物 酶 体 是 完全 不 同 于 溶 酶 体 的 另 一 种 细胞 
个 ,并 根据 其 内 含 氧 化 酶 和 过 氧化 氢 酶 的 特点 而 命名 
为 过 氧化 物 酶 体 。 

电镜 下 可 见 过 氧化 物 酶 体 多 呈 圆 形 或 卵 圆 形 (图 
5-23) , 偶 见 半月 形 和 长 方形 ;其 直径 变化 在 0.2 ~ 
1.7hm 之 间 。 过 氧化 物 酶 体 不 同 于 溶 酶 体 等 类 似 的 
膜 泡 结构 小 体 的 最 为 突出 的 特征 有 二 :过 氧化 物 酶 
体 中 篆 篆 含有 电子 致密 度 较 高 、 排 列 规则 的 唱 格 结 
构 。 此 为 尿酸 氧化 酶 所 形成 ,被 称 作 类 核 体 ( nucle- A \ we 
oid ) 或 类 晶体 (crystalloid ) 。G@) 在 过 氧化 物 酶 体 界 膜 图 5-23 ”过 和 氧化 物 酶 体 电镜 图 
内 表面 可 见 一 条 称 之 为 边缘 板 ( marginal plate ) 的 高 电 
于 致密 度 条 市 状 结构 。 该 结构 的 位 置 与 过 氧化 物 酶 体 的 形态 有 关 , 如 果 存 在 于 一 侧 , 过 氧化 物 酶 体会 
呈 半 月 形 ; 倘 大 分 布 在 两 人 出 ,过 氧化 物 酶 体 则 为 长 方形 。 


一 、 过 氧化 物 酶 体 膜 具有 较 高 的 物质 通 透 性 


作为 一 种 膜 性 结构 细胞 器 , 脂 类 及 蛋白 质 是 过 氧化 物 酶 体 膜 的 主要 化 学 结构 组 分 ,其 膜 脂 主要 为 
寿 脂 酰 胆 碱 和 磷脂 酰 乙醇 胺 , 膜 蛋 白 包 括 多 种 结构 蛋白 和 酶 蛋白 。 表 5-8 列举 过 氧化 物 酶 体 膜 的 主 
要 和 售 日 组 分 。 





表 5-8 过 氧化 物 酶 体 膜 的 主要 蛋白 组 分 
化 学 组 分 分 布 定位 化 学 组 分 分 布 定位 


22kD 和 焦 日 膜 整 合集 日 NADH- 细 胞 色素 b5 还 原 酶 胞 质 侧 
68kD 生日 膜 整合 集 日 细胞 色素 b5 胞 质 侧 
70kD 集 日 膜 整合 和 集 日 殉 基 -CoA 合成 酶 胞 质 侧 


DHAP- 酰 基 转 移 酶 膜 内 侧 杖 基 -CoA 还 原 酶 胞 质 侧 
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过 氧化 物 酶 体 腊 具有 较 高 的 通 透 性 ,不仅 可 允许 氨基 酸 蔗糖 .乳酸 等 小 分 子 物质 的 目 由 穿越 ,而 
且 , 在 一 定 条 件 下 甚至 可 允许 一 些 大 分 子 物 质 的 非 吞 吹 性 穿 膜 转运 。 从 而 保证 了 各 种 过 氧化 物 酶 体 
反应 底 物 及 代谢 产物 的 通畅 运输 。 


三 、 过 和 氧化 物 酶 体 主 要 包含 三 种 酶 类 


过 氧化 物 酶 体 的 异 质 性 不 仅 表现 为 形态 .大 小 的 多 样 性 ,而且 也 体现 于 不 同 的 过 氧化 物 酶 体 所 谷 
梅 类 及 其 生理 功能 的 不 同 。 氨 今 为 止 , 已 经 鉴定 的 过 氧化 物 酶 体 酶 就 多 达 40 余 种 ,但 是 至 今 沿 未 发 
现 一 种 过 氧化 物 酶 体 含 有 全 部 40 多 种 酶 。 根 据 不 同 酶 的 作用 性 质 ,可 把 过 氧化 物 酶 大 体 上 分 为 
三 类 。 

1. 氧化 酶 类 ”包括 尿酸 氧化 酶 ,D- 氨 基 酸 氧化 酶 、L- 氨 基 酸 氧化 酶 、L-a 氨 基 酸 氧化 酶 等 黄 系 
(FAD) 依 赖 氧化 酶 类 。 各 种 氧化 酶 约 占 过 氧化 物 酶 体 酶 总 量 的 50% ~60% 。 尽 管 各 种 氧化 酶 的 作 
用 底 物 互 不 相同 ,但 是 ,它们 共同 的 基本 特征 是 :在 对 其 作用 底 物 的 氧化 过 程 中 能 够 把 氧 还 原 成 过 氧 
化 乔 。 这 一 反应 通 式 可 表示 如 下 : 

RH 二 5 一 二 由 人 


2. 过 氧化 氢 酶 类 ”过 氧化 氢 酶 约 占 过 氧化 物 酶 体 酶 总 量 的 40% , 因 其 几乎 存在 于 各 类 细胞 的 过 
氧化 物 酶 体 中 ,故而 被 看 作 过 氧化 物 酶 体 的 标志 性 酶 。 该 酶 的 作用 是 将 过 氧化 氧 分 解 为 水 和 所 
气 ; 即 : 

2 一 一 标记 起 


3. 过 氧化 物 酶 类 ”过 氧化 物 酶 可 能 仅 存 在 于 如 血细胞 等 少数 几 种 细胞 类 型 的 过 氧化 物 酶 体 之 
中 ,其 作用 与 过 氧化 氢 酶 相同 , 即 可 催化 过 氧化 氧 生成 水 和 和 氧气。 
此 外 ,在 过 氧化 物 酶 体 中 还 含有 苹果 酸 脱 毛 酶 , 森 榜 酸 脱 氨 酶 等 。 


上 四、 解毒 作 用 是 过 氧化 物 酶 体 的 主要 生理 功能 


(一 ) 过 氧化 物 酶 体能 够 有 效 地 清除 细胞 代谢 过 程 中 产生 的 过 氧化 氢 及 其 他 毒性 物质 

过 氧化 物 酶 体 之 主要 功能 ,首先 体现 为 它 的 解毒 作用 。 过 氧化 物 酶 体 中 的 氧化 酶 ,可 利用 分 子 
氧 , 通 过 氧化 反应 祛除 特异 有 机 底 物 上 的 氧 原子 ,产生 过 氧化 氧 ;而 过 氧化 氨 酶 ,又 能 够 利用 过 氧化 毛 
去 氧化 请 如 甲醛 .甲酸 、 酚 、 醉 等 各 种 反应 抵 物 。 

氧化 酶 与 过 氧化 气 酶 催化 作用 的 偶 联 ,形成 了 一 个 由 过 氧化 氨 协 调 的 简单 的 呼吸 链 ( 图 5-24 ) 。 
这 不 但 是 过 氧化 物 酶 体 独 有 的 重要 特征 之 一 ,而 且 也 是 过 氧化 物 酶 体 主要 功能 的 体现 , 即 可 以 有 效 地 
消除 细胞 代谢 过 程 中 产生 的 过 氧化 氨 及 其 他 毒性 物质 ,从 而 起 到 对 细胞 的 保护 作用 。 这 种 反应 类 型 ， 
在 肝 . 肯 组 织 细 胞 中 显得 尤为 重要 。 例 如 ,人 饮酒 进入 人 体 的 乙醇 ,主要 就 是 通过 此 种 方式 被 氧化 解毒 。 
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图 5-24 氧化 酶 与 过 氧化 氨 酶 催化 作用 偶 联 的 呼吸 链 


OD 在 氧化 酶 的 作用 下 ,使 底 物 RH, 将 电子 交 给 分 子 氧 ,生成 过 氧化 氢 ( H,0, ) ;过 氧化 氢 再 被 过 
氧化 氢 酶 还 原 成 水 ;@ 还 原 的 电子 来 自 多 种 小 分 子 RH, 之 一 种 (R* H, ) ;@@ 如 果 没有 其 他 供 体 , 则 还 
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原 的 电子 可 来 目 于 过 氧化 所 本 身 。 

(二 ) 过 氧化 物 酶 体能 够 有 效 地 进行 细胞 氧 张力 的 调 市 

过 氧化 物 酶 体 的 重要 功能 还 体现 在 对 细胞 氧 张力 的 调 扩 上 。 尺 管 过 氧化 物 酶 体 只 鼎 到 细胞 内 氧 
耗 量 的 20% ,但 是 ,其 氧化 能 力 却 会 随 氧 浓度 的 增高 而 增强 。 因 此 ,即便 细胞 出 现 融 浓度 氧 状态 时 ， 
也 会 通过 过 氧化 物 酶 体 的 强 氧 化 作用 而 得 以 有 效 调 方 ,以 避免 细胞 遭受 局 浓 上 度 氧 的 损害 。 

(三 ) 过 氧化 物 酶 体 参 与 对 细胞 内 脂肪 酸 等 高 能 物质 分 子 的 分 解 与 转化 

过 氧化 物 酶 体 的 为 一 功能 是 分 解 脂肪 酸 等 蜗 能 分 于 ,或 使 其 转化 为 乙酰 辅酶 A ,并 被 转运 到 细胞 
质 基质 ,以 备 在 生物 合成 反应 中 的 再 利用 ;或 者 癌 细胞 直接 提供 热能 。 


五 、 原 有 过 氧化 物 酶 体 的 分 裂 增殖 是 新 生 过 氧化 物 酶 体形 成 的 可 能 途径 


关于 过 氧化 物 酶 体 的 发 生 ,目前 存在 两 种 不 同 的 观点 : 

1. 于 前 ,人 们 根据 一 些 形态 观察 获得 的 实验 资料 ,认为 过 氧化 物 酶 体 的 发 生 和 形成 过 程 相 似 于 
溶 酶 体 , 即 过 氧化 物 酶 体 的 酶 重 白 是 在 糙 面 内 质 网 上 的 附着 核糖 体 合 成 ,经 过 在 内 质 网 腔 中 的 加 工 修 
饰 后 ,以 转运 小 泡 的 形式 转移 ,分 化 形成 。 

2. 而 晚近 则 有 证 据 显 示 : 过 氧化 物 酶 体 的 发 生 与 线粒体 相 类 似 , 是 由 原 有 的 过 氧化 物 酶 体 分 裂 
而 来 。 分 怕 产 生 的 于 代 过 氧化 物 酶 体 经 过 进一步 的 装配 ,最 后 形成 成 熟 的 过 氧化 物 酶 体 细胞 器 。 更 
有 实验 证 明 : 过 氧化 物 酶 体 基 质 集 日 是 合成 于 胞 质 中 游离 的 核糖 体 上 ,然后 ,在 其 肽 链 某 一 端 特定 的 
过 氧化 物 酶 体重 日 分 选 信 号 序列 ( peroxisomal targeting signal ,PTS ) 或 导 肽 (leader peptide ) 的 引导 下 进 
入 到 过 氧化 物 酶 体 中 的 ;过 氧化 物 酶 体 膜 整合 蛋白 也 是 在 游离 核糖 体 上 合成 。 

但 是 ,无 论 上 述 哪 种 观点 ,都 不 排除 和 否认 内 质 网 在 过 氧化 物 酶 体形 成 过 程 中 的 作用 。 首 先 , 构 
成 过 氧化 物 酶 体 的 膜 脂 ,可 能 是 在 内 质 网 上 合成 ,再 通过 磷脂 交换 蛋白 或 膜 泡 运输 的 方式 完成 其 转运 
的 ;其 次 ,在 胞 质 中 游离 核糖 体 上 合成 的 过 氧化 物 酶 体 膜 整合 蛋白 ,可 能 通过 三 种 不 同 的 途径 舰 入 过 
氧化 物 酶 体 的 脂 质 膜 中 。 这 三 种 可 能 的 途径 分 别 是 :在 过 氧化 物 酶 体 进行 分 裂 增殖 之 前 直接 能 入 ; 
@) 衣 和 来 和 目 于 内 质 网 的 过 氧化 物 酶 体 膜 脂 转移 小 泡 ,并 随同 转移 小 泡 一 起 加 入 到 过 氧化 物 酶 体 ;G@) 笛 
入 正在 从 六 质 网 膜 上 分 化 ,但 是 又 疝 未 完全 分 离 的 过 氧化 物 酶 体 脂 膜 ,然后 与 过 氧化 物 酶 体 膜 脂 一 起 
以 转移 小 泡 的 形式 被 转运 到 过 氧化 物 酶 体 。 


第 五 节 器 泡 与 宫 泡 转运 


寺 泡 是 其 核 细 胞 中 十 分 常见 的 膜 泡 结构 。 在 所 有 具有 内 膜 系 统 结构 的 细胞 中 ,就 必然 地 会 有 上 
泡 的 形成 出 现 ; 而 守 泡 的 形成 出 现 ,又 都 会 伴随 着 细胞 内 物质 的 定向 运输 活动 过 程 。 

内 膜 系统 十 一 个 庞大 复 淋 的 功能 结构 体系 ;构成 内 膜 系 统 的 各 主要 细胞 器 都 具有 它们 各 自 相对 - 
独特 的 结构 存在 形式 和 主要 的 生理 功能 。 夺 泡 虽 然 不 像 内 质 网 、 高 尔 基 复合 体 、 溶 酶 体 和 过 氧化 物 酶 
体 那 样 作 为 一 种 相对 稳定 的 细胞 内 固有 结构 而 存在 ,但 是 却 是 细胞 内 膜 系 统 不 可 或 缺 的 重要 功能 结 
爸 组 分 。 喜 泡 运 输 是 真 核 细胞 特有 的 一 种 细胞 物质 内 外 转运 形式 。 面 泡 类 型 多 样 ,结构 特殊 ,有 着 十 
分 精密 复杂 的 产生 形成 过 程 。 在 细胞 生命 活动 中 由 之 所 承载 和 往返 穿梭 进行 的 物质 运输 , 既 涉及 和 蛋 
日 硕 的 修饰 .加工 和 小 配 ,也 关联 于 内 膜 系 统 不 同 功能 结构 间 通 过 相互 转换 的 定向 物质 转运 过 程 及 其 
复杂 有 效 的 分 子 调控 机 制 。 近 些 年 来 ,对 于 才 泡 的 研究 ,受到 了 人 们 越 来 越 多 的 关注 。 


一 、 夺 泡 是 细胞 物质 定向 运输 的 主要 载体 


填 泡 虽然 可 被 视 为 是 内 膜 系 统 重要 的 整体 功能 结构 组 分 之 一 。 但 是 与 内 质 网 、 高 尔 基 复 合体 、 溶 
酶 体 及 过 氧化 物 酶 体 等 膜 性 细胞 器 不 同 ,它们 并 非 是 一 种 相对 稳定 的 细胞 内 固有 结构 ,而 只 是 细胞 内 
物质 定 问 运输 的 载体 和 功能 表现 形式 。 据 人 研究 推测 ,承担 细胞 内 物质 定向 运输 的 圳 泡 类 型 至 少 有 10 
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图 5-25 三 种 类 型 圳 泡 的 电镜 图 
A. 网 格 蛋 白 有 被 宫 泡 ;B. COP I[:C. COP 


种 以 上 。 其 中 网 格 和 蛋白 有 被 圳 泡 (clathrin-coated vesicle ) .COP | (coatmer-protein subunits ) 和 COP I 
有 被 喜 泡 是 目前 了 解 较 多 的 三 种 圳 泡 类 型 (图 5-25 ) 。 

(一 ) 网 格 香 蝗 有 被 吉 泡 产生 于 高 尔 基 复 合体 和 细胞 腊 

网 格 集 日 有 被 者 泡 可 产生 于 高 尔 基 复合 体 ,也 可 由 细胞 膜 受 体 介 导 的 细胞 内 吞 作用 而 形成 (图 
5-260) 。 由 忆 尔 基 复 合体 产生 的 网 格 蛋 白宫 泡 , 主要 介 导 从 高 尔 基 复 合体 向 溶 酶 体 . 胞 内 体 或 质 膜 外 
的 物质 输送 转运 ;而 通过 细胞 内 吞 作用 形成 的 网 格 蛋白 宫 泡 则 是 将 外 来 物质 转送 到 细胞 质 , 或 者 从 胞 
内 体 输 送 到 溶 酶 体 。 





内 质 网 高 尔 基 复合 体 


图 5-26 网 格 重 白 有 被 圳 泡 的 来 源 形成 


网 格 蛋 白 有 被 恤 泡 产生 的 两 种 途径 


网 格 焦 日 有 被 小 泡 直 径 一 般 在 50 ~ 100nm 之 间 ,如 图 5-27 所 示 ,该 类 圳 泡 的 结构 特点 有 二 :其 一 
年 外 被 以 由 网 格 和 蛋白 纤维 构成 的 网 架 结 构 , 并 因此 得 名 ;其 二 是 在 网 格 蛋白 结构 外 框 与 圳 膜 之 间 约 
20nm 的 间 际 中 填充 上 覆盖 着 大 量 的 衔接 蛋白 (adaptin ) 。 

衔接 和 焦 日 一 方面 形成 了 相对 于 外 侧 网 格 蛋 白 框 架 而 言 圳 泡 的 内 过 结构 , 另 一 方面 则 介 导 网 格 蛋 
日 与 均 膜 穿 膜 重 白 受 体 的 连接 ,从 而 形成 和 维系 了 网 格 蛋白 - 吉 泡 的 一 体 化 结构 体系 。 目 前 已 经 发 现 
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0.2um 发 动 蛋 白 ( 亦 称 弱 断 蛋白 ) 


图 5-27 网 格 香 白 有 被 小 泡 的 形态 及 结构 特征 
\、 网 格 蛋 白 形 态 特 征 电 镜 图 ;B. 网 格 蛋 白 有 被 小 泡 结 构 特 征 示 意图 


的 衔接 集 日 有 AP 、.AP, AP; 和 AP4 4 种 。 它 们 选择 性 地 通过 与 不 同 受 体 -转运 分 子 复合 体 的 结合 , 形 
成 特定 的 苞 运 吉 泡 ,进行 不 同 的 物质 转运 。 这 种 复杂 的 相互 作用 结果 ,还 使 得 进入 网 格 有 被 圳 泡 的 被 
枝 运 物质 受到 了 浓缩 。 

网 格 集 日 有 被 时 泡 的 产生 ,是 一 个 非常 复杂 的 过 程 ,涉及 多 种 因素 的 参与 和 作用 。 在 训 泡 的 形成 
中 , 除 网 格 保 日 与 衔接 蛋白 之 外 ,发 动 蛋 白 (dynamin ) 细胞 质 中 一 种 可 结合 并 水 解 GTP 的 特殊 蛋 
日 质 也 具有 极其 重要 的 作用 。 发 动 蛋白 由 900 个 氨基 酸 组 成 ,在 膜 圳 芽 生 形成 时 ,发 动 蛋 白 与 GTP 
丝 合 ,并 在 外 凸 (或 内 凹 ) 芽 生 膜 骞 的 贷 部 聚合 形成 环 状 ; 随 着 其 对 GTP 的 水 解 , 发动 蛋 白 环 向 心 弱 缩 
(因此 也 有 人 称 之 为 绒 断 和 集 白 ) ,直至 填 泡 断 离 形成 。 而 一 旦 队 泡 芽 生 形成 , 便 会 立即 脱 去 网 格 蛋 白 
外 人 馈 ,转化 为 无 被 转运 小 泡 ,开始 其 转运 运行 。 图 5-28 示 经 由 细胞 内 吞 作用 的 网 格 蛋 白 小 泡 形成 
过 程 。 











> 
无 被 转运 小 泡 





有 被 小 泡 





货运 分 子 


胡 铂 组 逆 及 货运 选择 有 被 小 窜 形 成 有 被 小 泡 形 成 


图 5-28 经 由 胞 吞 作用 的 网 格 蛋白 有 被 小 泡 之 形成 过 程 


(二 ) COP 开 有 被 吉 泡 产生 于 内 质 网 
COF 下 有 被 吉 泡 由 糙 面 内 质 网 所 产生 ,属于 非 网 格 蛋 白 有 被 吉 泡 类 型 。 其 最 先 被 发 现 于 酵母 细 
胞 糙 面 六 质 网 污 胞 质 溶质 及 ATP 的 共 育 实验 。 利 用 酵母 细胞 突变 体 进 行 研 究 鉴定 ,发 现 COP 开 外 被 
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蛋白 由 5 种 亚 基 组 成 。 其 中 的 Sar 蛋白 属于 一 种 小 的 GTP 结合 集 日 , 它 可 通过 与 CTP 或 CDP 的 篇 
合 ,来 调节 膜 泡 外 被 的 装配 与 去 装配 。Sar 蛋白 亚 基 志 GDP 的 结合 ,使 之 处 于 一 种 非 活性 状态 ; 当 取 
而 代 之 与 GTP 结合 时 ,Sar 蛋白 就 会 被 激活 ,并 导致 其 结合 于 内 质 网 鸡 ， 同时 引发 其 他 蛋白 亚 基 组 分 
在 内 质 网 膜 上 聚合 .装配 出芽, 随即 断 离 形成 COP 开 有 被 赛 泡 (图 5-22 )。 


A COP 有 被 野 泡 
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图 5-29 COP I 有 被 圳 泡 的 形态 结构 组 成 及 组 装 形成 过 程 
A、COP 开 的 结构 组 成 ;BCOP 开 的 组 装 激活 ;C. COP 开 的 闭 配 


COPT 圳 泡 主 要 负责 介 导 从 内 质 网 到 高 尔 基 复 合体 的 物质 转运 。 实 验证 明 , 应 用 COP 工 吉 泡 外 
被 蛋白 的 抗体 ,能 够 有 效 地 阻止 内 质 网 膜 小 泡 的 出 芽 。 如 图 5-30 所 示 , 有 人 采用 绿色 灾 光 集 日 (green 
fluorescent protein ,GFP) 标记 示 踪 技术 观察 COPI 有 被 吉 泡 的 转运 途径 发 现 : 当 COP 上 圳 泡 在 内 质 网 
生成 之 后 ,在 向 高 尔 基 复合 体 的 转移 途中 ,常常 数 个 彼此 先行 融合 ,形成 所 谓 的 “内 质 网 -高 尔 基体 中 
间 体 ”( ER-to-Golgi intermediate compartment ) ,然后 再 沿 微 管 系统 继续 运行 ,最 终 到 达 高 尔 基 复合 体 之 
顺 面 (形成 面 )。COPIT 囊 泡 在 抵达 其 靶 标 之 后 .与 靶 膜 融合 之 前 , 即 由 结合 的 GTP 水 解 ,产生 Sar- 
GDP 复合 物 , 促 使 囊 泡 包 被 蛋白 发 生 去 装配 ,导致 填 泡 脱 去 衣 被 成 为 无 被 转运 小 泡 。 

COPT 囊 泡 的 物质 转运 具有 选择 性 。 实 现 这 种 选择 的 机 制 是 :COPI 和 蛋白 能 够 识别 结合 内 质 网 
穿 膜 蛋白 受 体 胞 质 侧 一 端的 信号 序列 ;而 内 质 网 穿 膜 蛋白 受 体 网 腔 侧 的 一 端 , 则 又 与 内 质 网 网 乃 中 的 
可 溶性 蛋白 结合 。 由 此 可 见 ,COPI 和 蛋白 对 于 圳 泡 的 选择 性 物质 运输 具有 非常 重 委 的 作用 。 
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5-30 COP 开 介 导 从 内 质 网 到 高 尔 基 复 合体 之 间 的 物质 运输 
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(三 ) COP 工 有 被 圳 泡 主 要 负责 内 质 网 逃逸 蛋白 回收 转运 

COP 1 有 人 被虐 泡 自 先 发 现 于 高 尔 基 复合 体 , 亦 属于 非 网 格 蛋 白 有 被 具 泡 类 型 。 它 们 主要 负责 内 
质 网 逃逸 集 日 的 捕捉 \、 回 收 转运 以 及 高 尔 基 体 膜 内 蛋白 的 逆向 运输 (retrograde transport) 。 同 时 ,有 证 
据 表 明 :COP | 有 被 守 泡 也 能 够 行使 从 内 质 网 到 高 尔 基体 的 顺 向 转移 (anterograde transport) 。 顺 向 转 
移 一 般 不 能 下 接 完成 ,在 时 泡 的 转移 运行 过 程 中 ,往往 需要 通过 “内 质 网 -高 尔 基 体 中 间 体 ”这 一 中 间 
环 廊 的 中 转 (图 5-31)。 


管状 小 泡 从 





LIL | 
顺 面 ”高尔基 堆 反面 
高 尔 基 网 高 尔 基 网 


图 5-31 COP 工 在 内 质 网 与 高 尔 基体 之 间 的 运行 


COP [外 被 生日 覆 兰 于 宫 泡 表面 ,也 是 一 种 由 多 个 亚 基 组 成 的 多 聚 体 。 在 早 前 的 研究 中 ,人 们 用 
不 能 被 水 解 的 CTP 类 似 物 处 理 细胞 ,引起 COP 工 有 被 吉 泡 在 细胞 中 的 聚集 。 然 后 采用 密度 梯度 离心 
扩 术 ,使 之 从 细胞 勺 浆 中 分 离 出 来 。 经 鉴定 分 析 ,先后 发 现 了 COP I 有 被 职 泡 外 被 蛋白 的 a、B、y、5、 
s“ 等 几 种 和 集 日 亚 基 成 分 。 其 中 的 a 和 蛋白 (也 称 ARF 蛋白 ) 类 似 于 COP 本 中 的 Sar 蛋白 亚 基 , 即 作为 
一 种 GTP 结合 集 日 ,可 调 市 控制 外 被 蛋白 复合 物 的 聚合 、 装 配 及 膜 泡 的 转运 。 

COP 卫 守 泡 形成 的 大 至 过程 是 :游离 于 胞 质 中 的 非 活化 状态 ARF 蛋白 与 CDP 解 离 并 与 GTP 
结合 形成 GTP-ARF 复合 体 ;(2GTP-ARF 复合 体 作用 于 高 尔 基体 膜 上 的 ARF 受 体 ;@COP I 蛋白 亚 基 
聚合 , 同 ARF 一 起 与 高 尔 基体 叶 腊 表面 其 他 相关 和 蛋白 结合 作用 ,诱导 转运 宫 泡 芽 生 。 而 一 旦 COP ] 
有 被 圳 泡 从 高 尔 基 顺 面膜 蝇 生 成 断 离 出 来 ,COP I 蛋白 即 可 解 离 。 体 外 实验 证 明 .GTP 的 存在 ,是 
COP [外 被 重 日 发 生 聚 合 与 解 离 的 必要 条 件 。 
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二 、 喜 泡 转 运 是 一 个 受到 精密 调控 而 高 度 有 序 的 物质 转运 过 程 


(一 ) 圳 泡 转 运 是 细胞 物质 定向 运输 的 重要 途径 和 基本 形式 

无 论 何 种 类 型 的 圳 泡 , 其 囊 膜 均 来 自 于 细胞 器 膜 。 喜 泡 的 产生 方式 ,是 由 细胞 器 膜 外 吕 或 凡 问 牙 
后 (budding) 而 成 。 体 外 研究 结果 显示 : 圳 泡 的 芽 生 是 一 个 主动 的 目 我 装配 过 程 ; 参 与 这 一 过 程 的 各 
种 组 分 在 进化 上 是 十 分 保守 的 。 因 为 ,从 酵母 或 植物 细胞 中 提取 的 胞 质 浴 质 ， 同样 地 能 够 启动 动物 细 
胞 中 高 尔 基 复合 体 的 圳 泡 出 芽 生 成 。 而 所 谓 的 圳 泡 转 运 (vesicular transport) , 则 是 指 圳 泡 以 出 车 的 方 
式 , 从 一 种 细胞 器 膜 产生 、 脱 离 后 又 定向 地 与 男 一 种 细胞 器 膜 相 互 融合 的 过 种。 

圳 泡 的 产生 形成 过 程 ,总 是 伴随 着 物质 的 转运 ; 圳 泡 的 运行 轨道 及 归 箱 ， 取决 于 其 所 转运 物质 的 
定位 去 向 。 例 如 ,细胞 通过 胞 吞 作用 摄 入 的 各 种 外 来 物质 ,总 是 以 守 泡 的 形式 , 目 外 而 内 ,从 细胞 膜 输 
关 到 胞 内 体 或 溶 酶 休 。 而 在 细胞 内 所 合成 产生 的 各 种 外 输 性 蛋白 及 颗粒 物质 ,总 是 先进 入 内 奈 网 , 然 
后 以 圳 泡 的 形式 输送 到 高 尔 基体 ,再 直接 地 或 经 由 溶 酶 体 到 达 细 胞 膜 ,最 终 通 过 胞 吐 作 用 (或 出 胞 作 
用 ) 分 泌 释 放出 去 。 由 此 可 见 ,由 圳 泡 转运 所 承载 和 介 导 的 双向 性 物质 运输 ,不 仅 是 细胞 内 外 物质 区 
换 和 信和 号 传递 的 一 条 重要 途径 ,而 且 也 是 细胞 物质 定向 运输 的 一 种 基本 形式 。 

(二 ) 圳 泡 转运 是 一 个 受到 严格 选择 和 精密 控制 而 高 度 有 序 的 物质 运输 过 程 

不 同 来 源 ,不 同类 型 的 圳 泡 , 承 载 和 介 导 不 同 物质 的 定向 运输 。 它 们 必须 遵循 正确 的 路 径 ,以 符 
定 的 运行 方式 , 方 可 抵达 、 锚 泊 于 既定 的 靶 标 ,并 通过 膜 的 融合 释放 其 运载 物质 。 

一 般 认为 , 囊 泡 如 果 在 较 短 距离 内 转运 ,主要 以 简单 弥散 的 方式 运行 ,例如 入 内 质 网 到 高 尔 基 体 
的 囊 泡 转运 就 是 通过 这 种 方式 进行 的 ; 当 转 运 距 离 较 长 时 , 吉 泡 运行 则 需要 借助 于 类 似 骨骼 肌纤维 中 
的 运动 蛋白 之 协助 才能 完成 。 例 如 在 一 个 长 的 神经 细胞 中 , 源 于 高 尔 基 复合 体 的 完 泡 癌 细胞 轴 突 远 
(未 ) 端 的 转移 就 是 如 此 。 

囊 泡 转运 不 仅仅 只 是 物质 的 简单 输送 ,而 且 还 是 一 个 严格 的 质量 检查 、 修 饰 加 工 过 程 。 举 例 来 
说 :进入 内 质 网 的 蛋白 质 ,首先 要 被 决定 其 去 留 问题 ;然后 ,那些 外 输 的 蛋白 质 ,往往 还 要 经 过 一 定 的 
修饰 .加工 和 质量 检查 ,才能 以 圳 泡 的 形式 被 转运 到 高 尔 基体 。 有 时 候 , 某 些 内 质 网 驻 留 蛋 日 或 不 合 
格 的 外 输 蛋 白 可 能 会 从 内 质 网 逃逸 外 流 , 但 是 ,它们 在 进入 高 尔 基 体 后 也 还 是 会 被 甄别 捕捉, 并 由 
COP TI 有 被 圳 泡 遗 返回 来 。 事 实 上 ,无 论 何 种 来 源 类 型 .哪些 形式 途径 的 吉 泡 转运 ,都 是 高 度 有 订 ` 受 
到 严格 选择 和 精密 控制 的 物质 运输 过 程 。 

圳 泡 的 转运 过 程 极其 复杂 。 迄 今 为 止 ,在 酵母 细胞 中 发 现 至 少 有 将 近 30 种 的 基因 与 喜 泡 的 较 运 
相关 。 通 过 对 其 中 已 被 分 离 的 sec4 基因 碱 基 组 成 序列 的 研究 分 析 表 明 :该 基因 编码 一 种 与 Rab 同 源 
的 GTP 结合 蛋白 , 它 在 非 网 格 蛋白 有 被 囊 泡 的 脱 被 转运 融合 过 程 中 具有 重要 的 调节 作用 。 如 采 使 
sec4 基因 突变 , 非 网 格 蛋白 有 被 囊 泡 的 脱 被 转运 融合 过 程 就 会 受阻 失常 。 而 转运 融合 前 的 脱 筱 一 一 
衣 被 蛋白 的 解 聚 (depolymerization ) 则 又 是 各 种 来 源 类 型 ,不同 运行 去 向 吉 泡 转运 的 共同 特点 。 

( 三) 特异 性 识别 融合 是 圳 泡 物 质 定 向 转运 和 准确 卸载 的 基本 保证 机 制 

寺 运 囊 泡 抵达 靶 标 之 后 与 靶 膜 的 融合 ,是 一 个 涉及 多 种 蛋白 的 识别 与 锚 泊 结合 .装配 与 去 疹 配 的 
复杂 调控 过 程 ,具有 高 度 的 特异 性 。 而 这 也 正 是 物质 定向 运输 和 准确 印 载 的 基本 保证 机 制 。 

圳 泡 与 靶 膜 的 识别 是 它们 之 间 相 互 融合 的 前 提 。 虽 然 目前 对 于 这 种 识别 的 机 制 还 知之 其 少 ,但 
是 .这 无 疑 与 吉 泡 表面 的 特异 性 标记 分 子 和 靶 膜 上 的 相应 受 体 密切 相关 。 近 些 年 来 ,可 溶性 N- 乙 本 
其 马 来 酰 亚 胺 敏感 因子 结合 蛋白 受 体 (soluble attachment protein receptor,SNAREs ) 家 族 在 宫 泡 运输 及 

”其 选择 性 锚 泊 融合 过 程 的 作用 引起 了 人 们 的 极 大 关注 。 额 泡 相 关 重 日 (vesicle-associated membrane 
protein,VAMP) 和 突 触 融合 蛋白 (syntaxin) 是 该 蛋白 家 族 的 一 对 成 员 , 它 们 负责 介 导 细胞 内 的 圳 泡 转 
运 。 现 已 发 现 :在 转运 囊 泡 表面 有 一 种 VAMP 类 似 和 蛋白 ,被 称 之 为 去 泡 SNAREs( vesicle-SNAREs,v- 
SNAREs) ;连接 蛋白 是 存在 于 靶 标 细胞 器 膜 上 SNAREs 的 对 应 序列 ,被 称 之 为 又 SNAREs (target- 
SNAREs .LSNAREs) 。 此 二 者 互 为 识别 ,特异 互补 。 据 此 可 以 推测 :也 许 正 是 通过 它们 之 同 那 种 锁 - 
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钥 ” 契 合式 的 相互 作用 ,决定 着 圳 泡 的 锚 泊 与 融合 。 支 持 这 一 推测 的 实验 证 据 是 :存在 于 神经 元 突 触 
前 质 膜 上 的 连接 蛋白 和 能 够 与 之 特异 性 结合 的 突 触 小 泡 膜 上 的 圳 泡 相 关 膜 重 日 已 被 分 离 鉴定 。 这 两 
种 蛋白 的 相互 作用 ,可 介 导 膜 的 融合 和 神经 递 质 的 释放 。 目 前 普遍 认为 :所 有 转运 宫 泡 以 及 细胞 融 脆 
上 都 带 有 各 自 特有 的 一 套 SNAREs 互补 序列 ,它们 之 间 高 度 特异 的 相互 识别 和 相互 作用 ,是 使 转运 法 
泡 得 以 在 靶 膜 上 销 泊 停靠 ,保证 守 泡 物质 定向 运输 和 准确 色 载 的 基本 分 子 机 制 之 一 。 运 今 为 止 ,分 
离 鉴定, 并且 进行 了 细胞 内 定位 的 这 两 类 和 集 日 家 族 成 员 已 有 10 余 种 。 

此 外 ,还 发 现 了 包括 一 个 大 的 GTP 结合 蛋 日 家 族 ( Rab 和 焦 白 家族) 在 内 的 多 种 参与 洁 泡 转运 识 
别 、 锁 泊 融 合 调节 的 集 白 因子 。 例 如 ,合成 于 细胞 质 中 的 融合 焦 日 (fusion protein ) 可 在 才 泡 与 轰 膜 融 
合 处 与 SNAREs 一 起 组 装 成 为 融合 复合 物 (fusion complex) ,促使 时 泡 的 销 泊 停 徘 ,催化 融合 的 发 生 。 
据 报 道 :融合 恒 日 的 主要 作用 是 降低 为 祛除 喜 泡 与 犯 膜 融 合 点 之 加 吸附 在 膜 杀 水 面 的 水 分 子 这 一 耗 
能 过 程 的 能 量 消 耗 。 

(四 ) 守 泡 转运 是 实现 细胞 膜 及 内 膜 系 统 功能 结构 转换 和 代谢 更 新 的 桥梁 

细胞 膜 和 入 质 网 是 喜 泡 转运 的 主要 发 源 地 ,而 高 尔 基 复 合体 则 构成 了 吉 泡 转运 的 集散 中 心 。 伴 
随 物质 的 合成 运输 ,由 内 质 网 产生 的 转运 时 泡 融 汇 到 高 尔 基 复 合体 ,其 赛 膜 成 为 高 尔 基 形成 面膜 的 一 
邵 分 ;由 高 尔 基 体 成 熟 面 持续 地 产生 和 分 化 出 的 不 同 分 泌 守 泡 ,或 被 直接 地 输送 到 细胞 膜 ,或 经 由 溶 





网 络 重 日 有 被 宫 泡 
(有 被 小 泡 ) 


沿 痢 微 管 移动 到 顺 
面 高 尔 基 网 状 结构 








/ COPT 有 被 
COP 工 亚 单位 内 质 网 -高 尔 基 体 
单位 中 间 体 囊 泡 的 融合 





图 5-32 由 喷 泡 转运 介 导 的 细胞 内 膜 流 示意 图 


38 | 第 二 篇 ”细胞 的 基本 结构 与 功能 mmm 


酶 体 最 终 流向 和 融入 细胞 膜 。 细 胞 膜 来 源 的 吉 泡 转运 , 则 以 胞 内 体 或 吞噬 ( 饮 ) 体 的 形式 与 溶 酶 体 发 
生 融 合 转换 。 由 此 可 见 ,不断 地 产生 、 形 成 ,存在 和 穿梭 于 质 膜 及 内 膜 系统 结构 之 间 的 寺 泡 转运 ,它们 
在 承载 和 介 导 细胞 物质 定向 运输 功能 的 同时 ,又 不 断 地 被 融 汇 更 替 、 转 换 易 名 ,从 一 种 细胞 规 膜 到 万 
一 种 细胞 器 膜 ,形成 了 一 个 有 条 不 率 ,源源 不 断 的 膜 流 (图 5-32) ,并 借 此 进行 看 细胞 膜 及 内 膜 系统 不 
同 功能 结构 之 间 的 相互 转换 与 代谢 更 新 。 


第 六 节 ”细胞 内 膜 系 统 与 医学 的 关系 


早 在 19 世纪 细胞 学 说 创立 之 后 不 久 的 1858 年 ,当时 的 病理 学 家 Virchow 就 提出 了 病理 过 程 磊 
进行 于 细胞 和 组 织 之 中 的 著名 论断 。 作 为 生命 的 基本 单位 ,细胞 生命 活动 现象 ,是 其 内 部 各 种 功能 第 
构 生 理 状 况 的 综合 体现 。 反 过 来 ,细胞 内 部 各 种 功能 结构 的 生理 状态 ,也 必然 地 会 影响 到 细胞 的 总 体 
生命 活动 ;它们 的 任何 异常 ,都 会 直接 地 引起 细胞 生命 活动 的 闪 乱 或 导致 细胞 的 病理 改变 。 内 膜 系 统 
是 真 核 细 胞 内 最 为 重要 的 功能 结构 体系 之 一 ,因此 ,也 就 毫 不 例外 地 和 细胞 的 一 系列 病理 过 程 以 及 多 
种 人 类 疾病 密切 相关 。 内 膜 系 统 , 不 仅 是 细胞 生物 学 目 喘 研究 的 主要 读 题 ,而 且 也 是 现代 医学 科学 全 
究 的 重大 问题 之 一 。 


一 、 内 质 网 的 肿胀 与 肥大 及 圳 池 塌 陷 是 其 病理 性 形态 改变 的 不 同 表 现形 也 


内 质 网 是 极为 敏感 的 细胞 器 ,许多 不 良 因 素 都 可 能 会 引起 内 质 网 形态 .结构 的 改变 ,并 导致 其 功 
能 的 卉 第 。 

(一 ) 肿胀 .肥大 或 圳 池 塌 陷 是 最 为 常见 的 内 质 网 形态 结构 改变 

内 质 网 的 肿胀 主要 是 由 于 钠 离 子 和 水 分 的 渗入 内 流 所 造成 的 一 种 水 解 变 性 。 在 低 氧 、 辐 射 . 阻 
塞 等 情况 下 ,也 会 引起 肿胀 的 发 生 。 极 度 的 肿胀 ,最终 会 导致 内 质 网 的 夏 私 。 

由 低 氧 .病毒 性 肝炎 引起 的 糙 面 内 质 网 的 肿胀 ,还 稼 秆 伴随 春 附 春 核糖 体 颗 粒 的 脱落 和 妆 缩 。 

膜 的 过 氧化 损伤 所 致 的 合成 障碍 造成 的 内 质 网 改变 往往 表现 为 内 质 网 守 池 的 塌陷 ;而 肝 细 胞 在 
[ 型 糖 原 贮 积 症 及 恶性 营养 不 良 综合 征 时 , 则 表现 为 内 质 网 膜 断 离 伴随 核糖 体 脱 落 的 典型 形态 改 变 。 

(二 ) 内 质 网 圳 腔 中 包 洒 物 的 形成 和 出 现 是 某 些 疾病 或 病理 过 程 的 表现 特征 

在 药物 中 毒 .肿瘤 所 致 的 代谢 障碍 情况 下 ,可 观察 到 一 些 有 形 或 无 形 的 包 镜 物 在 凡 计 网 中 的 形成 
出 现 ; 而 在 某 些 遗 传 性 疾病 患者 ,由 于 内 质 网 合成 集 日 奈 的 分 子 结构 寞 第 , 则 有 和 集 日 硕 \ 糖 原 和 脂 类 物 
质 在 内 质 网 中 的 系 积 。 

(三 ) 内 质 网 在 不 同 肿瘤 细胞 中 的 多 样 性 改变 

内 质 网 是 细胞 生理 功能 特性 的 敏感 指标 。 在 具有 不 同 生物 学 特性 的 焰 变 细胞 中 ,内 质 网 的 形态 
结构 与 功能 也 呈现 出 多 样 性 的 改变 。 通 并 ,在 低 分 化 冶 变 细胞 中 ,内 质 网 比较 黎 少 ;在 高 分 化 瘤 变 细 
胞 中 ,比较 丰富 发 达 的 内 质 网 这 布 细胞 质 中 。 低 侵 诊 力 瘤 细胞 中 内 质 网 较 少 ,6- 克 酸 酶 活性 呈 下 降 趋 
扫 , 但 是 分 泌 集 日 、 尿 激酶 合成 相对 明显 增多 ; 忆 侵 率 癌 细胞 中 ,内 质 网 相对 发 达 , 分 泌 和 集 日 、 驻 留 储 
白 、B- 和 葡萄 糖 醛 酸 车 酶 等 的 合成 均 比 低 侵 衫 六 细 胞 显 者 增 局 。 

有 人 认为 , 孔 环 片 层 也 是 肿瘤 细胞 中 常见 的 内 质 网 改变 ,但 是 关于 了 筷 环 片 层 的 来 源 却 还 存在 不 同 
的 看 法 。 有 学 者 认为 , 孔 环 片 层 是 内 质 网 的 异型 结构 形态 ;万 有 学 肴 认为 , 孔 环 片 层 是 核 膜 的 特 化 
结 爸 。 


一 、 病 理 状态 下 高 尔 基 复合 体 可 表现 出 多 种 形态 结构 和 生理 功能 异常 . 


(一 ) 功能 元 进 导 致 高 尔 基体 的 代 供 性 肥大 
当 细 胞 分 泌 功 能 亢进 时 ,往往 伴随 高 尔 基体 结构 的 肥大 。 有 人 在 大 也 肾 上 腺 皮质 的 再 生 实验 中 
注意 到 :再 生 过 程 中 , 腺 垂体 细胞 分 泌 促 肯 上 腺 皮质 激 系 的 高 尔 基 体 处 于 旺盛 分 泌 状 态 时 ,整个 结构 
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显 看 增 大 ;再 生 结 束 , 随 着 促 肾上腺 皮质 激素 分 泌 的 减少 ,高 尔 基体 结构 又 恢复 到 常态 。 

(二 ) 毒性 物质 作用 下 高 尔 基体 的 萎缩 与 损坏 

脂肪 肝 的 形成 ,是 由 于 乙醇 等 毒性 物质 的 作用 ,造成 肝 细 胞 中 高 尔 基体 脂 蛋 白 正常 合成 分 泌 功 能 
的 关 失 所 致 。 在 这 种 病理 状态 下 ,可 看 到 :上 肝 细胞 高 尔 基 体 中 脂 蛋 白 颗 粒 明显 减少 甚至 消失 ;高 尔 基 
体 日 喘 形态 萎缩 ,结构 受到 破坏 。 

(三 ) 肿瘤 细胞 中 高 尔 基 复 合体 的 变化 

正常 情况 下 ,在 分 化 成 熟 , 分 泌 活 动 旺 盛 的 细胞 中 高 尔 基体 较为 发 达 , 而 在 尚未 分 化 成 熟 或 处 于 
生长 发 育 阶 段 的 细胞 中 ,高尔基 体 则 相对 地 较 少 。 通 过 对 各 种 不 同 肿瘤 细胞 的 大 量 观察 研究 结果 表 
骨 ,高 尔 基 体 在 肿瘤 细胞 中 的 数量 分 布 ,形态 结构 以 及 发 达 程 度 , 也 因 肿 瘤 细 胞 的 分 化 状态 不 同 而 呈 
现 显 者 差异 。 例 如 ,在 低 分 化 的 大 肠 癌 细胞 中 ,高 尔 基体 仅 为 聚集 、 分 布 在 细胞 核 周 围 的 一 些 分 泌 小 
泡 ;而 在 高 分 化 的 大 肠 癌 细胞 中 ,高 尔 基体 则 特别 发 达 , 具 有 典型 的 高 尔 基 体形 态 结构 。 


二 、 溶 酶 体 结构 与 功能 异常 可 导致 多 种 先天 性 人 类 疾病 的 发 生 


溶 酶 体 在 细胞 生命 活动 中 具有 多 方面 的 重要 生物 学 功能 。 把 由 于 溶 酶 体 的 结构 或 功能 异 党 所 引 
起 的 疾病 统称 为 溶 酶 体 病 。 近 些 年 来 ,人 们 对 于 溶 酶 体 与 人 类 某 些 疾病 的 关系 ,进行 了 颇 为 广泛 深入 
的 探讨 和 人 研究 ,也 取得 了 一 定 的 成 果 。 

( 一 ) 溶 酶 体 酶 缺乏 或 缺陷 疾病 多 为 一 些 先天 性 疾病 

目前 已 经 发 现 有 40 余 种 先天 性 溶 酶 体 病 系 由 溶 酶 体 中 某 些 酶 的 缺乏 或 缺陷 所 引起 。 现 简单 介 
绍 两 种 疾病 如 下 。 

1. 泰 - 防 氏 病 泰 - 萨 氏 病 (Tay-Sachs disease ) 亦 称 黑 蒙 性 痴呆 。 由 于 患者 缺乏 氨基 己 糖 酶 A, 阻 
断 了 CM2 神经 节 苷 脂 的 代谢 ,导致 了 GM2 的 代谢 障碍 ,使 得 在 脑 及 神经 系统 和 心脏 、 肝 脏 等 组 织 的 
大 量 囚 积 所 致 。 

2. 型 糖 原 凡 积 症 ” 廿 型 糖 原 贮 积 症 ( type 有 glycogenosis, Pompe " s disease ) 由 于 缺乏 Qa- 粮 车 酶 ， 
以 致 狂 原 代谢 受阻 而 沉积 于 全 身 多 种 组 织 。 其 主要 受累 器 官 组 织 有 : 脑 . 肝 、 肾 .肾上腺 .骨骼 肌 和 心 
肌 等 。 

此 外 ,未 些 药物 也 会 引起 获得 性 溶 酶 体 酶 缺乏 相关 疾病 。 例 如 ,磺胺 类 药物 会 造成 巨 只 细 胞 内 
pH 的 升 局 ,使 得 酸化 降低 ,导致 所 吞噬 的 细菌 不 能 被 有 效 地 杀 灭 而 引发 炎症 。 还 有 , 抗 症 疾 . 抗 组 胺 
及 抗 抑郁 之 类 的 药物 ,会 因 其 在 溶 酶 体 中 的 蓄积 ,引起 某 些 细胞 代谢 中 间 产 物 在 溶 酶 体 中 的 著 积 ,从 
而 卫 接 或 间接 地 导致 溶 酶 体 病 的 发 生 。 获 得 性 溶 酶 体 酶 缺乏 疾病 是 比较 少见 的 。 

(二 ) 溶 酶 体 酶 的 异常 释放 或 外 泄 造 成 的 细胞 或 组 织 损伤 性 疾病 

由 于 受到 采 些 理化 或 生物 因素 的 影响 ,使 得 溶 酶 体 膜 的 稳定 性 发 生 改 变 ,导致 酶 的 释放 ,结果 造 
成 细胞 .组 织 的 损伤 或 疾病 。 

1. 侍 帝 看 病 ” 硅 沉着 病 ( 砂 肺 ) 是 一 种 因 溶 酶 体 膜 受 损 而 导致 溶 酶 体 酶 释放 所 引发 的 最 常见 的 
职业 病 。 其 发 病 机 制 为 :吸入 肺 部 的 粉尘 颗粒 ,被 肺 组 织 中 的 巨 噬 细 胞 吞 叭 形成 吞噬 体 , 进而 与 内 体 
性 次 酶 体 ( 或 初级 溶 酶 体 ) 融合 转化 为 吞噬 性 溶 酶 体 。 带 有 负电 荷 的 粉尘 颗粒 在 溶 酶 体内 形成 克 酸 
分 于 ,以 非 共 价 键 与 溶 酶 体 膜 或 膜 上 的 阳离子 结合 ,影响 膜 的 稳定 性 ,使 溶 酶 体 酶 和 砂 酸 分 子 外 泄 , 造 
成 巨星 细胞 的 上 自 溶 。 一 方面 ,外 汇 的 溶 酶 体 酶 消化 和 溶解 周围 的 组 织 细 胞 , 另 一 方面 ,释放 出 的 不 能 
侯 清 化 分 解 的 粉尘 颗粒 又 被 巨 哈 细胞 所 吞 哈 , 重 复 上 述 过 程 ,结果 诱导 成 纤维 细胞 增生 ,并 分 泌 大 量 
胶原 物质 ,造成 肺 组 织 纤 维 化 ,降低 肺 的 弹性 ,最 终 引 起 肺 功能 障碍 甚或 丧失 。 

2. 痛风 ”痛风 是 以 高 尿酸 血 症 为 主要 临床 生化 指 征 的 味 叭 代谢 紊乱 性 疾病 。 当 尿酸 盐 的 后 成 
与 排除 之 间 平 衡 失调 ,血尿 酸 盐 升 高 时 , 升 高 的 血尿 酸 盐 就 会 以 结晶 形式 沉积 于 关节 关节 周 围 及 多 
种 组 织 , 并 被 白细胞 所 否 哈 。 被 否 哈 的 尿酸 盐 结 晶 与 溶 酶 体 膜 之 间 形 成 氧 键 结合 , 改 亦 了 溶 酶 体 膜 的 
稳定 性 , 咨 酶 体 中 水 解 酶 和 组 胺 等 可 致 炎 物 质 释 放 , 在 引起 白细胞 自 溶 坏死 的 同时 ,引发 所 在 沉积 组 
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的 急性 炎症 ;被 释放 的 尿酸 盐 复 又 继续 在 组 织 沉积 。 当 沉积 发 生 在 关节 .关节 周围 . 滑 囊 、 腿 头等 组 


织 时 ,会 形成 异物 性 肉芽 肿 ;在 肾脏 , 则 可 能 导致 尿酸 性 结石 或 慢性 间 质 性 肯 炎 。 
此 外 , 溶 酶 体 酶 的 释放 与 类 风湿 关节 炎 疾 病 的 发 生 、 休 克 发 生 后 的 细胞 与 机 体 的 不 可 逆 损 伤 等 部 


有 着 密切 的 关系 。 
四 、 过 氧化 物 酶 体 异 常 与 疾病 


(一 ) 原 发 性 过 氧化 物 酶 体 缺陷 引致 的 遗传 性 疾病 

与 原 发 性 过 氧化 物 酶 体 缺陷 相关 的 大 多 是 一 些 遗 传 性 疾病 。 ba 

1. 遗传 性 过 氧化 氢 酶 血 症 ”该 类 疾病 患者 细胞 内 过 氧化 氢 酶 缺乏 , 抗 感染 能 力 下 降 , 急 发 口 乃 

2，Zellweger 脑 肝 肾 综合 征 ” 此 为 一 种 常 染 色 体 隐 性 遗传 病 。 患 者 肝 .红细胞 中 过 氧化 物 酶 体 及 
过 氧化 氢 酶 缺乏 , 斑 珀 酸 脱氧 酶 - 黄 素 蛋白 与 CoQ 之 间 的 电子 传递 障碍 。 临 床 表 现 为 严重 的 肝 功 能 障 
但 ;重度 骨骼 肌 张 力 减 退 ; 脑 发 育 迟 缓 及 癫 病 等 综合 征 状 。 

(二 ) 疾病 过 程 中 的 过 氧化 物 酶 体 病理 性 改变 

过 氧化 物 酶 体 的 病理 性 改变 可 表现 为 数量 .体积 ,形态 等 多 种 异常 。 例 如 ,在 患 有 甲状 腺 功能 元 
进 \ 慢 性 酒精 中 毒 或 慢性 低 氧 症 等 疾病 时 ,可 见 患 者 肝 细 胞 中 过 氧化 物 酶 体 数 量 增多 ;而 在 甲状 腺 功 
能 减退 、 肝 脂肪 变性 或 高 脂 血 症 等 情况 下 , 则 表现 为 过 氧化 物 酶 体 数量 减少 、 老 化 或 发 育 不 全 。 这 所 
示 , 甲 状 腺 激素 与 过 氧化 物 酶 体 的 产生 、 形 成 和 发 育 具 有 一 定 的 关系 。 

过 氧化 物 酶 体 数 目 .大 小 以 及 酶 含量 的 异常 见于 病毒 细菌 及 寄生 虫 感染 、 炎 症 或 内 毒素 血 症 等 
病理 情况 以 及 肿瘤 细胞 中 。 

基质 溶解 是 过 氧化 物 酶 体 最 常见 的 异常 形态 学 变化 。 其 主要 形式 是 :在 过 氧化 物 酶 体内 出 现 厂 
状 或 小 管状 结晶 包涵 物 。 此 种 改变 往往 发 生 于 缺 血 性 组 织 损 念 。 


小 ” 结 


内 膜 系统 是 指 细胞 内 那些 在 结构 上 功能 上 乃至 发 生起 源 上 密切 关联 的 细胞 固有 的 膜 性 结构 细 
胞 器 ,包括 内 质 网 .高尔基 复合 体 溶 酶 体 `. 过 氧化 物 酶 体 、 各 种 转运 小 泡 和 核 膜 等 。 

内 膜 系统 是 细胞 长 期 演化 过 程 的 产物 和 内 部 结构 不 断 完善 ,功能 逐渐 提高 的 结 采 ,也 是 其 核 细胞 
区 别 于 原核 细胞 的 重要 标记 之 一 。 

内 膜 系统 的 出 现 , 不 仅 有 效 地 增加 了 细胞 内 空间 的 表面 积 ,而 且 使 得 细胞 内 不 同 的 生理 .生化 过 
程 能 够 彼此 相对 独立 ` 互 不 干扰 地 在 一 定 区 域 中 进行 ,因而 极 大 地 提高 了 细胞 整体 的 代谢 水 平和 功能 
效率 。 这 就 是 所 谓 的 房 室 性 区 域 化 效应 。 

内 质 网 是 以 彼此 相互 连通 的 各 种 大 小 ,形状 各 异 的 管 . 泡 或 扇 吉 为 基本 结构 单位 构成 的 腊 性 害 网 
系统 。 它 在 整体 结构 上 可 与 高 尔 基 复 合体 、 溶 酶 体 等 内 膜 系 统 的 其 他 结构 组 分 移行 转换 ;在 功能 上 则 
与 这 些 结构 密切 相关 ,并 因此 而 在 内 膜 系 统 中 占据 中 心地 位 。 

作为 一 种 膜 性 结构 , 脂 类 和 蛋白质 是 内 质 网 的 基本 化 学 组 分 。 与 其 复杂 多 样 的 功能 相 适 应 ,内 质 
网 含有 以 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 为 主要 标志 的 至 少 30 种 以 上 的 酶 或 酶 系 。 

依据 内 质 网 不 同 的 形态 结构 特征 和 主要 的 功能 特性 ,可 将 之 划分 为 糙 面 内 质 网 和 消 面 内 质 网 两 
种 基本 类 型 。 糙 面 内 质 网 多 呈 排 列 较为 整齐 的 扁 吉 状 结构 , 因 其 网 膜 胞 质 面 有 核糖 体 颗粒 附 春 而 得 
名 。 主 要 功能 是 :作为 核糖 体 附着 的 支架 ,与 外 输 性 蛋白 的 分 泌 合 成 ,修饰 加 工 及 转运 过 程 密切 相关 。 
信号 肽 是 指导 蛋白 质 多 肽 链 在 糙 面 内 质 网 上 合成 与 穿越 转移 的 决定 因素 。 滑 面 内 质 网 多 呈 管 、 泡 梓 
网 状 结构 , 因 网 膜 表 面 无 核糖 体 颗粒 的 附着 而 较为 平滑 , 常 与 糙 面 内 质 网 相互 连通 。 滑 面 凤 质 网 是 作 
为 细胞 内 之 类 物质 合成 主要 场所 的 多 功能 细胞 器 。 因 此 ,在 不 同 的 细胞 或 同一 细胞 的 不 同 生理 时 期 ， 
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它 可 以 具有 不 同 的 发 达 程 度 和 形态 分 布 ,并 表现 出 不 同 的 功能 特性 。 

高 尔 基 复合 体 是 由 三 种 不 同 大 小 类 型 的 圳 泡 组 成 的 膜 性 结构 复合 体 。 在 其 整体 形态 结构 和 特性 
上 均 表现 出 明显 的 极 性 特征 。 高 尔 基 复 合体 在 不 同 的 组 织 细胞 或 同一 细胞 的 不 同 发 育 阶段 和 生理 状 
况 下 ,其 分 布 .数量 和 发 达 程 度 都 存在 着 较 大 的 差异 差别 。 

大 量 的 实验 分 析 表 明 :组 成 高 尔 基 复合 体 的 脂 类 、 蛋 白质 成 分 的 含量 和 复杂 程度 , 介 于 内 奈 网 和 
细胞 膜 之 间 , 据 此 推断 ,高 尔 基 复合 体 是 构成 质 膜 与 内 质 网 之 间 相 互联 系 的 一 种 过 渡 性 细胞 全 。 

糖 基 转移 酶 是 高 尔 基 复 合体 中 最 具 特 征 性 的 标志 酶 。 作 为 内 膜 系 统 的 主要 结构 组 分 之 一 ,局 水 
基 复 合体 的 功能 主要 为 :对 内 质 网 来 源 的 蛋白 质 的 修饰 加 工 ; 糖 蛋白 中 多 ( 进 ) 糖 组 分 及 分 泌 性 多 业 
类 的 生物 合成 ;与 内 膜 系 统 其 他 结构 组 分 一 起 构成 了 细胞 内 物质 转运 的 特殊 通道 ,尤其 是 在 细胞 内 和 集 
白质 的 分 选 和 膜 泡 的 定向 运输 中 具有 重要 的 枢纽 作用 。 

溶 酶 体 普遍 地 存在 于 各 类 组 织 细胞 之 中 ,是 由 单 层 单位 膜 包 衷 而 成 的 膜 性 球 吉 状 结构 细胞 谷 。 
溶 酶 体 的 形态 大 小 .数量 分 布 及 生理 生化 性 质 等 表现 出 了 高 度 的 异 质 性 。 含 有 丰富 多样 的 酸性 水 解 
酶 ,不 仅 是 溶 酶 体 最 为 显著 的 标志 ,而 且 也 是 所 有 深 酶 体 的 一 般 共 性 特征 。 

根据 溶 酶 体 的 不 同 生理 功能 状态 ,可 将 其 划分 为 初级 溶 酶 体 .次 级 溶 酶 体 和 三 级 溶 酶 体 三 种 基本 
类 型 。 不 同 的 溶 酶 体 类 型 ,只 是 同一 种 结构 的 不 同 功能 状态 的 存在 形式 。 

基于 溶 酶 体 的 形成 过 程 ,可 将 之 划分 为 内 体 性 溶 酶 体 生 哈 性 咨 酶 体 两 大 类 型 。 前 寿 补 认为 起 
由 高 尔 基 复合 体 芽 生 的 运输 小 泡 和 经 由 细胞 胞 否 ( 饮 ) 作 用 形成 的 内 体 合 并 分 化 而 成 ;后 痢 则 是 由 内 
体 性 溶 酶 体 与 来 自 细 胞 内 外 的 作用 底 物 相互 融合 而 成 。 

溶 酶 体内 含 60 多 种 酸性 水 解 酶 ,具有 强大 的 细胞 内 消化 功能 。 

过 氧化 物 酶 体 也 是 由 一 层 单位 腊 包 器 而 成 的 膜 性 结构 细胞 右 。 因 其 内 含 氧化 酶 和 过 氧化 氢 酶 而 
得 名 。 过 氧化 氢 酶 约 占 过 氧化 物 酶 体 酶 总 含量 的 40% ,存在 于 各 类 细胞 的 过 氧化 物 酶 体 中 ,被 视 为 
过 氧化 物 酶 体 的 标志 性 酶 。 过 氧化 物 酶 体 具 有 解毒 .调节 细胞 氧 张力 以 及 参与 脂肪 酸 等 局 能 分 于 的 
分 解 等 重要 功能 作用 。 

圳 泡 是 真 核 细胞 中 十 分 常见 的 膜 泡 结构 。 它 虽然 不 像 内 质 网 高尔基 复 合体 溶 酶 体 和 过 氧化 物 
酶 体 那样 作为 一 种 相对 稳定 的 细胞 内 固有 结构 而 存在 ,但 却 是 细胞 内 膜 系统 不 可 或 缺 的 重要 功能 疆 
构 组 分 和 细胞 内 物质 定向 运输 的 载体 和 功能 表现 形式 。 

承担 细胞 内 物质 定向 运输 的 夺 泡 类 型 至 少 有 10 种 以 上 。 网 格 重 日 有 被 宫 泡 .COP 工 和 COP 开 有 
被 圳 泡 是 目前 了 解 较 多 的 三 种 吉 泡 失 型 。 

网 格 蛋 白 有 被 圳 泡 可 产生 于 高 尔 基 复 合体 ,也 可 由 细胞 膜 受 体 介 导 的 细胞 内 否 作 用 形成 。 由 局 
尔 基 复 合体 产生 的 网 格 蛋 白 有 被 圳 泡 , 主 要 介 导 从 高 尔 基 复合 体 疝 咨 酶 体 、 胞 内 体 或 质 膜 外 的 物质 输 
送 转 运 ; 而 通过 细胞 内 否 作 用 形成 的 网 格 和 蛋白 有 被 守 泡 则 是 将 外 来 物质 转送 到 细胞 质 , 或 者 从 细胞 内 
体 输送 到 溶 酶 体 。 

COPI 有 被 吉 泡 由 糙 面 内 质 网 所 产生 。 主 要 负责 介 导 从 内 质 网 到 高 尔 基 复 合体 的 物质 转运 。 

COP I 有 被 吉 泡 首先 发 现 于 高 尔 基 复 合体 。 它 们 主要 负责 内 质 网 逃逸 香 日 的 捕捉 、 回 收 转运 以 
及 高 尔 基 复 合体 膜 内 蛋白 的 逆向 运输 。 同 时 ,也 能 够 行使 从 内 质 网 到 高 尔 基 复 合体 的 顺 四 转移 。 

无 论 何 种 类 型 的 赛 泡 ,其 宫 膜 均 来 目 于 细胞 夯 膜 。 宫 泡 的 产生 形成 过 程 总 是 伴随 着物 质 的 四 
运 。 霹 泡 的 运行 轨道 及 归 窒 ,取决 于 其 所 转运 物质 的 定位 去 丫 。 由 歧 泡 转运 承载 和 介 导 的 双 问 性 
物质 运输 ,不仅 是 细胞 内 物质 交换 和 信号 传递 的 一 条 重要 途径 ,而且 也 是 物质 定 四 运输 的 一 种 基 
本 形式 。 z 

不 断 地 产生 ,形成 ,存在 和 穿梭 于 质 膜 及 内 膜 系统 结构 之 间 的 吉 泡 运输 ,在 承载 和 介 导 细胞 物质 
定向 运输 功能 的 同时 ,又 不 断 地 被 融合 更 蔡 转换 易 名 ,从 一 种 细胞 疮 膜 到 万 一 种 细胞 融 膜 ,形成 了 一 
个 有 条 不 亲 ,源源 不 断 的 膜 流 ,并 借 此 进行 者 细胞 膜 与 内 膜 系统 不 同 功能 绪 构 之 间 的 相互 转换 及 代谢 
更 新 。 
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内 膜 系统 是 真 核 细胞 内 最 为 重要 的 功能 结构 体系 之 一 。 因 此 ,也 与 细胞 的 一 系列 病理 过 程 以 及 


多 种 人 类 疾病 密切 相关 。 


Nn 人 hi 


( 宋 土 村) 
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细胞 骨架 (cytoskeleton ) 是 指 真 核 细胞 中 与 保持 细胞 形态 结构 和 细胞 运动 有 关 的 纤维 网 络 , 包 括 
做 管 、 敏 丝 和 中 间 丝 。 以 往 电镜 样品 制备 一 般 采 用 钱 酸 或 高 锰 酸 钾 低 温 (0 ~4Y ) 固定 的 方法 ,致使 
细胞 骨架 大 多 数 被 破坏 ,直到 1963 年 ,使 用 成 
二 醛 常 温 固 定 方法 后 ,细胞 骨架 成 分 得 以 保 细胞 膜 
存 , 人 们 才 观 察 到 在 细胞 中 还 存在 一 个 三 维 : 
网 络 结构 系统 (图 6-1 ) 。 

细胞 骨架 是 由 不 同 的 蛋白 质 亚 基 装 配 成 
的 纤维 状 的 动态 结构 ,根据 细胞 不 同 的 功能 
状态 ,不 断 改变 其 排列 .分布 方式 ,相互 交叉 
贯穿 在 整个 细胞 中 ,不仅 对 维持 细胞 的 形态 、 
保持 细胞 内 部 结构 的 有 序 性 起 重要 作用 ,而 
且 还 与 细胞 的 运动 .物质 运输 .信息 传递 . 基 
因 表 达 细胞 分 裂 .细胞 分 化 等 重要 生命 活动 FE 
密切 相关 ,是 细胞 内 除了 生物 膜 体系 和 遗传 中 间 丝 微 管 
言 县 表达 体系 外 的 第 三 类 重要 结构 体系 。 图 6-1 细胞 骨架 立体 结构 模式 图 

细胞 骨架 的 概念 在 不 断 地 发 展 ,一 般 意 
义 上 的 细胞 骨架 是 指 存 在 于 细胞 质 内 由 微 管 . 微 缘 和 中 间 丝 组 成 的 蛋白 纤维 网 架 系 统 ,近年 来 ,在 真 
核 细 胞 的 核 中 发 现 了 为 一 个 骨架 系统 , 即 核 骨 架 ( nuclear skeleton) , 它 是 细胞 核 内 主要 由 非 组 蛋白 质 
构成 的 精密 的 三 维 纤维 网 染 结构 , 即 除 了 核 被 膜 \ 核 纤 层 - 核 筷 复合 体 、 染 色 体 骨架 与 核 仁 以 外 的 网 架 
徊 构 系 统 。 广 义 的 核 骨架 还 包括 了 核 纤 层 和 核 孔 复 合体 以 及 染色 体 骨 架 , 它 们 与 染色 质 的 复制 .转录 
和 RNA 加 工 以 及 细胞 核 与 染色 体 的 构建 有 关 。 

因此 ,广义 的 细胞 骨架 包括 细胞 质 骨 架 、 细 胞 核 骨 架 、 细 胞 膜 骨 架 和 细胞 外 基质 四 个 部 分 ,能 使 人 
们 全 方位 、 更 深刻 地 认识 细胞 骨架 体系 的 结构 与 生命 活动 的 关系 及 其 重要 意义 。 

随 看 对 细胞 骨架 人 研究 方法 和 技术 的 不 断 改 进 和 创新 ,对 细胞 骨架 的 研究 已 经 从 形态 观察 .细胞 内 
生物 大 分 子 的 定位 、 定 性 研究 迅速 发 展 到 从 分 子 水 平 动态 探讨 细胞 骨架 的 结构 .功能 调节 以 及 病理 变 
化 机 制 的 赋 究 ,使 该 领域 成 为 细胞 生物 学 及 分 子 生 物 学 最 活跃 的 研究 领域 之 一 。 本 章 将 重点 介绍 细 
胞 质 骨架 的 结构 与 功能 。 





第 一 节 微 管 


做 管 (microtubule, MT) 是 由 微 管 借 白 原 丝 组 成 的 不 分 支 的 中 空 管状 结构 。 由 于 微 管 在 保持 细胞 
和 性 定 形态 ,参与 细胞 运动 方面 起 着 重要 的 作用 ,因此 被 看 作 是 细胞 的 骨骼 系统 。 细 胞 内 微 管 呈 网 状 或 
束 状 分 布 ,是 一 种 动态 结构 ,能 很 快 地 组 装 与 去 组 装 ,以 完成 各 种 功能 。 微 管 还 与 其 他 蛋白 组 装 成 相 
对 稳定 的 “永久 性 -结构 ,如 中 心 体 . 基 体 、 和 鞭毛 ,纤毛 等 细胞 的 特定 结构 。 
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一 、 微 管 是 由 微 管 蛋 白 组 成 的 不 分 支 的 中 空 小 官 


在 电子 显微镜 下 观察 到 的 微 管 呈 不 分 支 的 中 空 管状 结构 , 管 的 直径 为 25nm, 其 长 度 变 化 很 大 ,在 
大 多 数 细胞 中 , 微 管 的 长 度 仅 有 几 个 微米 长 ,但 在 某 些 特定 的 细胞 中 ,如 在 中 枢 神 经 系统 运动 神经 元 
的 轴 突 中 可 以 长 达 几 厘米 。 

生化 分 析 表 明 ,构成 微 管 的 基本 成 分 是 微 管 蛋 白 (tubulin) , 微 管 蛋白 呈 球 形 , 是 一 类 酸性 集 日 , 约 
占 微 管 总 蛋白 的 80% ~95% 。 微 管 蛋白 分 为 两 种 , 即 a 微 管 蛋 白 (Q-tubulin) 和 B 人 微 管 集 日 (B-tubu- 
lin) ,其 中 a 微 管 蛋 白 含 450 个 氨基 酸 残 基 ,B 微 管 蛋白 含 455 个 氨基 酸 残 基 , 两 者 均 含 酸性 C 末端 厅 
列 , 使 微 管 表面 带 有 较 强 的 负电 荷 。 细 胞 中 a 微 管 蛋白 和 B 微 管 蛋 白 常 以 异 二 聚 体 (heterodimers ) 的 
形式 存在 ,这 种 wB 微 管 蛋 白 异 二 聚 体 是 细胞 内 游离 态 微 管 蛋 白 的 主要 存在 形式 ,也 是 微 管 组 闪 的 基 
本 结构 单位 。 若 干 异 二 聚 体 首尾 相 接 ,形成 细 长 的 微 管 原 丝 ,由 13 根 原 丝 靠 非 共 价 键 排 列 形 成 微 管 
(图 6-2)。 





o 微 管 重 日 。” ”B 微 管 蛋 白 





图 6-2 微 管 的 结构 
A .B. 微 管 结构 模式 图 ;C. 微 管 横 切 面 电 镜 图 像 


微 管 蛋白 的 结构 在 生物 进化 过 程 中 非常 稳定 ,在 a 微 管 蛋 白 和 B 微 管 重 上 各 有 一 个 GTP 结合 位 
点 ,在 a 微 管 蛋 白 位 点 上 结合 的 CTP 通常 不 会 被 水 解 ,被 称 为 不 可 交换 位 点 (nonexchangeable site ,和 N 
位 点 ) 。 但 在 B 微 管 蛋 白 位 点 上 结合 的 CTP ,在 微 管 蛋白 二 聚 体 参 与 组 痛 成 微 管 后 即 被 水解 成 GDP。 
当 微 管 去 组 装 后 ,该 位 点 的 GDP 再 被 CTP 所 替换 ,继续 参与 微 管 的 组 装 , 所 以 被 称 为 可 交换 位 点 (ex- 
changeable site,E 位 点 ) 。 此 外 , 微 管 蛋 白 上 还 含有 二 价 阳离子 ( Mg“ 、Ca“ ) 结 合 位 点 一 个 秋水 仙 碱 
( colchicine ) 结合 位 点 和 一 个 长 春 碱 ( vinblastine) 结 合 位 点 。 秋 水 仙 碱 和 长 春 碱 与 微 管 重 日 开 二 聚 体 
结合 ,具有 抑制 微 管 装配 的 作用 。 有 些微 管 蛋 白 亚 基 上 特定 的 氨基 酸 残 基 在 乙酰 化 酶 的 作用 下 被 乙 
酰 化 收 饥 。 

近年 来 人 们 又 发 现 了 微 管 蛋 白 家 族 的 第 三 个 成 员 一 一 y 微 管 重 白 ,其 分 子 量 约 50kD ,由 455 个 
左右 的 氨基 酸 残 基 组 成 ,存在 于 微 管 组 织 中 心 (microtubule organizing center, MTOC) ,尽管 它 不 是 构成 
微 管 的 主要 成 分 ,只 占 微 管 蛋 白 总 含量 的 不 足 1% ,但 却 是 微 管 执行 功能 必 不 可 少 的 。 如 采编 码 y 微 
管 蛋白 的 基因 发 生 突变 ,可 引起 细胞 质 微 管 数量 .长度 上 的 减少 和 由 微 管 组 成 的 有 丝 分 穴 仑 的 缺失 ， 
而 且 可 以 强烈 地 抑制 核 分 裂 ,从 而 影响 细胞 分 家 。 
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细胞 中 大 约 有 80% 的 y 微 管 蛋白 以 一 种 约 25S 的 复合 物 形 式 存在 , 称 为 y 微 管 蛋白 环 状 复合 物 
(y-tubulin ring complex,y-TuRC) (图 6-3) ,由 微 管 蛋白 和 一 些 其 他 相关 和 蛋白 构成 ,是 微 管 的 一 种 融 
效 的 集结 结构 ,在 中 心 体 中 是 微 管 装配 的 起 始 结构 。 





Y 微 管 蛋白 环 状 复合 物 上 的 附属 重 日 
图 6-3 yy 微 管 蛋白 环 状 复合 物 上 的 附属 和 绰 日 


微 管 在 细胞 中 有 三 种 不 同 的 存在 形式 : 单 管 (singlet) 、 二 联 管 ( doublet) 和 三 联 省 (triplet) (图 6- 
4) 。 单 管 微 管 由 13 根 原 丝 组 成 ,是 细胞 质 中 微 管 的 主要 存在 形式 , 常 分 散 或 成 束 分 布 。 单 过 向 过 不 
稳定 , 易 受 低温 、Ca 和 秋水 仙 碱 等 因素 的 影响 而 发 生 解 聚 。 二 联 管 由 A、B 两 根 单 管 组 成 ,A 省 为 由 
13 根 原 丝 组 成 的 完全 微 管 ,B 管 仅 有 10 根 原 丝 , 与 A 管 共用 3 根 原 丝 ,主要 分 布 在 纤毛 和 著 毛 的 杆 
状 部 分 。 三 联 管 由 A、B、C 三 根 单 管 组 成 ,A 管 有 13 根 原 丝 ,B 管 和 C 管 均 由 10 根 原 丝 组 成 ,分 别 与 
A 管 和 B 管 共用 3 根 原 丝 ,主要 分 布 在 中 心 粒 及 纤毛 和 鞭毛 的 基体 中 。 二 联 管 和 三 联 管 属于 稳定 微 
管 ,对 低温 .Ca ”和 秋水 仙 碱 作用 不 敏感 。 





图 6-4 微 管 三 种 类 型 横断 面 示意 图 


二 、 微 管 相 关 蛋 白 是 维持 微 管 结构 与 功能 的 重要 成 分 


1. 微 管 相关 和 蛋白 的 种 类 和 特点 ”在 细胞 内 , 微 管 除 了 含有 微 管 重 白 外 ,还 有 一 些微 管 相 关 和 集 
白 (microtubule-associated protein, MAP) ,这 是 一 类 以 恒定 比例 与 微 管 结合 的 重 日 ,决定 不 同 兴 型 微 
管 的 独特 属性 ,参与 微 管 的 装配 ,是 维持 微 管 结构 和 功能 的 必需 成 分 。 它 们 结合 在 微 管 表面 ,维持 
微 管 的 稳定 以 及 与 其 他 细胞 器 间 的 连接 。 一 般 认 为 , 微 管 相 关 和 蛋白 由 两 个 区 域 组 成 :一 个 是 碱 性 
微 管 结合 区 ,该 区 域 能 结合 到 微 管 蛋白 侧面 ; 另 一 个 是 酸性 区 域 , 从 微 管 重 日 表面 癌 外 延伸 成 丝 
状 , 以 横 桥 的 方式 与 其 他 骨架 纤维 相连 接 ( 图 6-5 ) 。 突 出 区 域 的 长 度 决定 微 管 在 成 束 时 的 间距 
大 小 。 

微 管 相关 蛋白 主要 包括 :MAP-1 .MAP-2 Tau 和 MAP-4。 前 三 种 微 管 相 关 和 集 日 主要 存在 于 神经 元 
中 ,MAP-4 广泛 存在 于 各 种 细胞 中 ,在 进化 上 具有 保守 性 。 不 同 的 MAP 在 细胞 中 有 不 同 的 分 布 区 
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6-5 微 管 相关 生日 MAP-2 


域 ,执行 不 同 的 功能 。 各 种 MAP 的 活性 主要 通过 重 白 激酶 和 磷酸 酶 控制 ,它们 分 别 在 特定 氨基 酸 上 
添加 或 去 除 磷酸 基 团 ,如 Tau 蛋白 存在 于 神经 细胞 轴 突 中 ,可 以 增加 微 管 组 滩 的 起 始点 ,促进 二 肾 体 
聚合 成 多 聚 体 。Tau 蛋白 被 磅 酸化 , 则 不 能 与 微 管 集 日 结合 ,从 而 抑制 其 促进 微 官 组 滩 的 能 
MAP-1 存在 于 神经 细胞 轴 突 和 树 突 中 , 常 在 微 管 间 形成 横 桥 ,可 以 控制 微 管 延长 ,但 不 能 使 微 管 成 
束 。MAP-1 有 三 种 不 同 的 亚 型 ,其 中 磷酸 化 的 MAP-1B 参与 轴 突 的 再 生 和 生长 ,MAP-1C 是 一 种 胞 质 
动力 蛋白 ,具有 ATP 酶 活性 ,与 轴 突 中 逆向 的 物质 运输 有 关 。MAP-2 存在 于 神经 细胞 的 胞 体 和 树 突 
中 ,能 在 微 管 之 间 以 及 微 管 与 中 间 丝 之 间 形 成 横 桥 使 微 管 成 束 。 磷 酸化 的 MAP-2 可 抑制 微 管 闻 配 。 
MAP-2 和 Tau 通常 沿 微 管 侧面 结合 ,封闭 微 管 表 面 ,保持 轴 突 和 树 突 中 微 管 的 稳定 ;MAP-4 广泛 存在 
于 各 种 细胞 中 ,起 稳定 微 管 的 作用 。 


BOX 6-1 新 发 现 的 微 管 相关 和 蛋白 


新 近 研 究 发 现 了 一 些 新 的 在 微 管 装配 和 功能 调 市 中 起 重要 作用 的 微 管 相关 和 蛋白: 

1. 正 端 追踪 蛋白 这 是 一 类 定位 于 微 管 正 端的 结合 蛋白 , 称 为 正 端 追 躁 蛋白 (plus-end- 
tracking protein ) 或 ”+ TIPs ”的 微 管 相关 蛋白 ,只 有 在 微 管 正 端 生长 时 才 会 结合 在 微 管 上 ,在 
微 管 形成 的 控制 、 微 管 与 质 膜 或 动 粒 的 连接 及 微 管 的 踏 车 运动 (tread milling) 中 起 作用 。 
“+ TIPs” 有 两 个 亚 系 :CLIP-170 家 族 和 EB 家 族 。 有 实验 证 明 ,CLIP-170 先 结合 到 游离 的 
微 管 蛋 白 异 二 聚 体 或 寒 聚 体 上 ,然后 通过 共聚 合作 用 ,共同 结合 到 微 管 的 正 端 。 在 动物 细 
胞 中 发 现 了 CLIP-170 家 族 的 调 市 因子 ,被 称 为 CLIP 相关 和 蛋白 (CLIP-associated proteins ， 
CLASPs) , 它 通 过 磷酸 化 来 调 市 与 微 管 之 间 的 联系 。 有 一 些 正 端 结合 蛋白 ,如 EBl1 微 管 戴 
由 蛋白 结合 在 微 管 的 末端 可 以 控制 微 管 的 定位 ,以 帮助 生长 的 微 管 末 端 特异 性 地 训 向 细胞 
皮层 的 蛋白 质 。 

2. 制止 蛋白 (stathmin) 这 是 一 种 小 分 子 蛋白 质 , 一 分 子 制止 蛋白 结合 两 个 微 管 蛋 白 异 
二 聚 体 以 阻止 异 二 聚 体 添加 到 微 管 的 末端 。 细 胞 中 高 活性 水 平 的 制止 蛋白 会 降低 微 管 延长 
的 速率 。 制 止 蛋 白 的 磷酸 化 会 抑制 制止 蛋白 结合 到 微 管 蛋白 上 ,导致 制止 蛋白 磷酸 化 的 信号 
能 加 速 微 管 的 延长 和 动力 学 上 的 不 稳定 。 

3. XMAP215 是 一 种 细胞 内 普遍 存在 的 微 管 稳定 蛋白 ,能 优先 结合 在 微 管 表面 ,稳定 微 
管 的 游离 末端 ,抑制 微 管 从 生长 到 缩短 的 转变 。 在 有 丝 分 裂 过 程 中 XMAP215 的 磷酸 化 可 抑 
制 这 种 活性 。 
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4. katanin 是 存在 于 所 有 类 型 细胞 中 的 一 种 能 够 催化 ATP 水 解 和 切割 微 管 的 蛋 白 ，, 书 
通过 结合 微 管 壁 并 打 断 微 管 蛋白 亚 单 位 的 结合 来 切断 微 管 。Katanin 是 由 2 个 亚 基 组 成 的 弄 
二 聚 体 ,小 亚 基 具有 催化 ATP 水 解 和 从 微 管 组 织 中 心 附着 的 地 方 切 断 微 管 的 功能 。 大 亚 基 主 
要 作用 是 将 katanin 定位 在 中 心 体 区 域 。Katanin 在 微 管 的 快速 解 聚 中 扮演 重要 角色 ,主要 在 
有 丝 分 裂 期 和 减 数 分 容 过 程 发 挥 作用 。 

5. MCAK( mitotic centromere-associated kinesin) 即 有 丝 人 分裂 中 心 体 驱动 蛋白 ,是 分 子 马 
达 和 蛋白 中 的 驱动 蛋白 超 家 族 成 员 , 与 其 他 蕊 达 和 蛋白 不 同 ,MCAK 并 不 搬运 货物 , 当 它 和 微 管 末 
端 结合 ,可 使 微 管 末端 的 结构 失去 稳定 性 ,将 原 纤 维 从 微 管 壁 上 卷曲 出 来 ,破坏 了 GTP 帽 ,使 
微 管 开始 缩短 , 接 看 MCAK 从 解 聚 的 微 管 蛋 白 亚 单位 上 释放 ,并 可 以 重新 结合 在 微 管 上 。 
MCAK 主要 在 有 丝 分 裂 和 减 数 分裂 过 程 中 参与 微 管 的 解 聚 。 


= Bg ee 





Pe WE 


2. 做 省 相关 和 集 日 的 功能 ”MAPs 是 维持 微 管 结构 和 功能 的 重要 成 分 ,其 功能 主要 有 以 下 几 个 
地面 

(1) 调 克 微 管 闻 配 :由 于 MAP 肽 链 中 微 管 结合 区 可 同时 结合 数 个 微 管 蛋白 分 子 , 具 有 加 速 微 管 
集 日 聚合 核心 形成 .抑制 微 管 解 聚 的 作用 。MAP 外 伸 的 部 分 能 够 被 MAP 激酶 (MAP-kinase ,MAPK ) 
砍 酸 化 ,而 夸 酸 化 的 MAP 便 失 去 对 微 管 的 结合 能 力 , 因 而 促使 微 管 去 组 装 。 

(2) 增加 向 管 的 稳定 性 和 强度 :MAPs 作为 结构 成 分 ,提供 与 其 他 细胞 骨架 间 的 持久 性 连接 和 
台 上 度 。 

(3) 在 细胞 内 沿 微 浓 转运 时 泡 和 颗粒 :作为 微 管 动力 蛋白 ,利用 水 解 ATP 释放 的 能 量 驱 动 在 微 
省 上 的 单 品 性 运动 ,转运 细胞 内 嘻 泡 和 颗粒 物质 (将 在 微 管 的 功能 部 分 介绍 )。 

(4) 作为 细胞 外 信号 的 靶 位 点 参与 信号 转 导 :MAP 激酶 在 细胞 内 还 参与 了 许多 信号 转 导 途 
任 , 是 细胞 外 信号 的 靶 位 点 。MAP-4 也 是 周期 蛋白 Cdc2 激酶 的 靶 位 点 ,表明 MAPs 参与 了 信号 
枝 村 。 


三 、 微 二 的 组 装 和 去 组 装 是 一 种 高 度 有 序 的 生命 活动 过 程 


微 汪 集 日 在 细胞 内 以 异 二 肾 体 或 多 聚 体 的 形式 存在 。 根 据 细 胞 生理 活动 需要 , 微 管 蛋 白 聚 合 或 
解 肾 ,引起 做 省 的 组 滩 或 去 组 冯 , 从 而 改变 微 管 的 结构 与 分 布 , 微 管 正 是 靠 着 这 种 多 变 的 特性 行使 其 
功能 。 

微 管 的 组 法 是 一 个 复杂 而 有 序 的 过 程 ,可 分 为 三 个 时 期 :成 核 期 .聚合 期 和 稳定 期 。 成 核 期 (nu- 
cleation phase) :和 完 由 a 和 B 微 省 重 日 聚合 成 一 个 短 的 守 肾 体 (oligomer) 结构 , 即 核 心 形成 ,然后 微 管 
生日 卉 二 聚 体 在 其 两 闫 和 侧面 添加 使 之 扩展 成 片 状 带 , 当 片 状 带 加 宽 至 13 根 原 丝 时 , 即 合拢 成 一 段 
向 党 。 由 于 该 期 是 微 管 聚 合 的 开始 ,速度 缓慢 , 是 微 管 聚 合 的 限 速 过 程 , 因 此 也 称 为 延迟 期 (lag 
phase) 。 聚 合 期 (polymerization phase) 又 称 延长 期 (elongation phase ) :该 期 细胞 内 高 浓度 的 游离 微 管 
熏 日 聚合 速度 大 于 解 聚 速度 ,新 的 异 二 聚 体 不 断 添 加 到 微 管 正 端 ,使 微 管 延 长 。 稳 定期 (steady state 
phase) 又 称 为 平衡 期 (equilibrium phase) : 随 着 细胞 质 中 的 游离 微 管 蛋白 浓度 下 降 , 达 到 临界 浓度 , 微 
党 的 组 到 与 去 组 狂 速 度 相 等 , 微 管 长 度 相 对 恒定 。 

(一 ) 微 管 的 体外 组 装 受 多 种 因素 影响 

1972 年 Richard Weisenberg 首次 从 小 鼠 脑 组 织 分 离 出 微 管 蛋 白 ,并 在 体外 装配 成 微 管 获得 成 功 。 
随后 ,精子 尾部 、 红 脏 、 脑 垂体 .卵细胞 . 豚 胎 细胞 和 培养 细胞 提取 物 的 微 管 蛋 白 都 在 体外 装配 成 功 。 
体外 实验 发 现 , 在 适当 的 条 件 下 , 微 管 能 进行 自我 组 装 , 其 组 装 要 受到 微 管 蛋 白 的 浓度 .pH 和 温度 的 
影响 。 在 体外 ,只 要 微 管 蛋 白 异 二 聚 体 达到 一 定 的 临界 浓度 ( 约 为 1Img/ml) ,有 Mg 存在 (无 Ca )、 
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在 适当 的 pH(pH6.9) 和 温度 (37%C ) 的 缓冲 液体 中 , 异 二 聚 体 即 组 装 成 微 管 , 同 时 需要 由 GTP 提供 能 
量 。 当 温度 低 于 4% 或 加 入 过 量 Ca* ,已 形成 的 微 管 又 可 去 组 装 。 微 管 在 体外 组 装 的 主要 方式 是 : 先 
由 微 管 蛋白 异 二 聚 体 头 尾 相 接 形成 短 的 原 丝 ,然后 经 过 在 两 端 和 侧面 增加 异 二 聚 体 扩展 成 片 层 , 当 片 
层 扩展 到 13 条 原 丝 时 , 即 合拢 成 一 段 微 管 。 然 后 新 的 异 二 聚 体 再 不 断 加 到 微 管 的 两 端 ,使 之 延长 
(图 6-6) 。 由 于 原 丝 由 ap 微 管 蛋白 异 二 珍 体 头 尾 相 接 而 成 ,这 种 排列 构成 了 微 管 的 极 性 。 微 管 两 端 
的 异 二 聚 体 微 管 蛋白 具有 不 同 的 构 型 ,决定 了 它们 添加 异 二 聚 体 的 能 力 不 同 ,因而 微 管 两 端 具有 不 同 
的 组 装 速度 。 通 常 微 管 持 有 B 微 管 蛋白 的 正极 ( + ) 端 组 装 较 快 ,而 持 有 微 管 蛋白 的 负极 ( - ) 端 
组 装 较 慢 。 在 一 定 条 件 下 ,在 同一 条 微 管 上 常 可 发 生 微 管 的 正极 ( + ) 因 组 装 而 延长 ,而 其 负极 ( - ) 
则 因 去 组 装 而 缩短 ,这 种 现象 称 为 踏 车 现象 (tread milling) 。 当 微 管 两 极 的 组 装 和 去 组 装 的 速度 相同 


时 , 微 管 的 长 度 保持 稳定 。 
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图 6-6 ” 微 管 的 体外 装配 过 程 与 踏 车 现象 模式 图 
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(二 ) 微 管 的 体内 装配 受到 严格 的 时 间 和 空间 的 控制 

微 管 在 体内 的 装配 要 比 体外 装配 更 为 复杂 ,除了 遵循 体外 装配 规律 外 ,还 受到 严格 的 时 间 和 空间 
的 控制 。 例 如 ,在 细胞 分 裂 期 纺锤 体 微 管 的 组 装 和 去 组 装 , 称 为 时 间 控 制 , 而 活 细 胞 内 的 微 管 组 织 
心 Cmicrotubule organizing center,MTOC ) 在 空间 上 为 微 管 装配 提供 始 发 区 域 , 控 制 者 细 胞 质 中 微 管 的 
数量 位置 及 方向 。MTOC 包括 中 心 体 .纤毛 和 鞭毛 的 基体 等 。 

中 心 体 是 动物 细胞 中 主要 的 MTOC ,位 于 间 期 细胞 核 一 侧 ,由 中 心 粒 和 其 外 周围 物质 (PFCM) 组 
成 。 最 新 研究 表明 ,真正 起 微 管 组 织 中 心 作用 的 是 中 心 粒 周围 的 一 些 蛋 白质 性 质 的 物质 。 人 免疫 电镜 
观察 结果 显示 ,> 微 管 蛋白 在 中 心 体 的 周围 物质 中 形成 许多 直径 为 25nm 的 y 微 管 蛋 日 环 状 复 合 物 
(yTuRC) ,该 环 状 复合 物 在 中 心 体 中 是 微 管 组 装 的 起 始 结构 ,人 们 提出 了 微 管 在 中 心 体 部 位 的 成 核 
模型 。 该 模型 认为 13 个 y 微 管 蛋白 在 中 心 体 的 无 定形 致密 周 质 ( periplasm ) 中 螺旋 状 排列 形成 一 个 
开放 的 环 状 结构 ,每 一 个 y 微 管 蛋白 环 都 是 微 管 生长 的 起 始点 ,或 者 称 为 成 核 部 。 微 管 组 效 时 , 泊 识 
的 微 管 蛋 白 异 二 聚 体 以 一 定 的 方向 添加 到 y 微 管 蛋白 环 上 ,而 且 Y 微 管 蛋白 只 与 二 聚 体 中 的 a 微 管 
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集 日 结合 , 绩 生 产生 的 微 管 在 靠近 中 心 体 的 一 端 都 是 负极 ( - ) ,而 另 一 端 是 正极 ( + ) ,都 是 B 微 管 蛋 
日 。 因 此 在 细胞 内 微 管 的 延长 或 缩短 的 变化 大 多 发 生 在 微 管 的 正极 ( + ) (图 6-7) 。 
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中 心 粒 对 





儿 6-7 微 管 在 中 心 体 上 的 聚合 
A.， 中 心 体 的 无 定形 蛋白 基质 中 含有 微 管 爱 白 环 , 它 是 微 管 生长 的 起 始 部 位 :B. 中 心 体 上 的 y 微 
党 蛋白 环 ;C， 中 心 体 与 附着 其 上 的 微 管 , 负 端 被 包围 在 中 心 体 中 , 正 端 游离 在 细胞 质 中 


纤毛 和 囚 毛 内 部 的 微 管 起 源 于 其 基部 的 基体 (basal body) 。 基 体 的 结构 与 中 心 粒 基本 一 致 ,由 9 
组 三 联 体 微 管 构成 ,它们 是 同 源 结构 ,在 某 些 时 候 可 以 相互 转变 。 例 如 ,精子 鞭毛 内 部 的 微 管 起 源 于 
中 心 粒 衍生 来 的 基体 ,该 基体 进入 卵细胞 后 在 受精 卵 第 一 次 分 裂 过 程 中 又 形成 中 心 粒 。 

(三 ) 微 管 组 装 的 动态 调节 一 一 非 稳 态 动力 学 模型 

日 1972 年 微 管 发 现 以 来 ,对 微 管 蛋白 如 何 组 装 成 微 管 提 出 了 一 系列 理论 模型 ,以 描述 微 管 蛋白 
组 闪 成 微 管 的 动力 学 性 质 。 目 前 普遍 认为 非 稳 态 动力 学 模型 (dynamic instability model) 在 微 管 的 组 
农 过 程 中 起 主导 作用 。 该 模型 认为 , 微 管 组 装 过程 不 停 地 在 增长 和 缩短 两 种 状态 中 转变 ,表现 动态 不 

做 管 在 体外 组 装 时 ,有 两 个 因素 决定 微 管 的 稳定 性 : 即 游离 微 管 蛋 白 的 浓度 和 GTP 水 解 成 CDP 
的 速度 。 高 浓度 的 微 管 蛋 白 适 合 微 管 的 组 装 ,携带 GTP 的 微 管 蛋白 二 夷 体 添加 到 微 管 未 端 后 , GTP 
侯 水 解 成 CDP, 从 而 使 GDP 微 管 蛋白 成 为 微 管 的 主要 成 分 。 但 结合 GDP 的 微 管 蛋白 与 微 管 未 端 亲 
和 性 较 小 ,容易 从 微 管 末端 脱落 下 来 而 使 微 管 解 聚 。 当 微 管 快 速生 长 时 ,GTP 微 管 蛋白 异 二 聚 体 不 断 
浴 加 到 微 管 正极 ( + ) 游 离 端 ,使 得 组 装 速度 大 于 GTP 的 水 解 速度 ,GTP 的 微 管 蛋白 在 增长 的 微 管 未 
病人 彼 此 牢固 结合 ,形成 了 GTP 帽 (GTP-cap) ,此 帽 可 以 防止 微 管 解 聚 ,从 而 使 微 管 继续 生长 。 当 微 管 
生长 速度 下 降 时 ,CTP 的 微 管 蛋 白 聚 合 速度 小 于 GTP 的 水 解 速度 ,GTP 帽 不 断 缩小 暴露 出 GDP 微 管 
集 日 ,它们 因 结 合 不 紧密 而 使 微 管 原 丝 弯 曲 , 并 迅速 脱落 下 来 使 微 管 缩短 ,导致 微 管 结构 上 的 不 稳定 ， 
表现 出 动力 学 不 稳定 性 (图 6-8)。 因 此 , 微 管 未 端 微 管 蛋白 GTP 和 GDP 结合 状态 决定 了 未 端的 结 
构 , 而 末端 的 结构 决定 了 微 管 的 组 装 和 去 组 装 。 

做 管 在 体内 组 装 也 具有 动力 学 不 稳定 性 。 在 间 期 或 终 末 分 化 细胞 内 , 微 管 的 组 装 通常 从 MTOC 
开始 ,并 随 看 CTP 微 管 蛋 白 异 二 聚 体 的 不 断 添加 而 得 以 延伸 ,但 并 不 是 所 有 微 管 都 能 持续 不 断 地 进 
行 组 帮 。 在 同一 细胞 内 ,总 是 见 到 一 些微 管 在 延伸 ,而 另 一 些微 管 在 缩短 ,甚至 全 部 解 聚 。 在 细胞 内 。， 
半 刚 从 征管 上 脱落 下 来 的 CDP 微 管 蛋白 会 转换 成 结合 GTP 后 被 组 装 到 另 一 根 微 管 的 未 端 。 这 种 快 
速 组 委 和 去 组 装 的 行为 对 于 微 管 行使 其 功能 极为 重要 。 微 管 组 装 的 动力 学 不 稳定 性 ,可 使 新 形成 的 
细胞 质 区 域 很 快 具有 微 管 结构 ,另外 ,这 种 动力 学 不 稳定 性 能 使 微 管 更 有 效 地 寻找 三 维 空间 ,从 而 使 
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6-8 GTP 与 微 管 聚 合 


做 宣 找 到 细胞 中 特异 的 靶 位 点 , 即 所 谓 的 寻找 -捕获 模型 。 如 在 细胞 分 裂 早期 ,从 中 心 体 发 出 的 不 稳 
定 微 管 正极 就 可 在 细胞 质 中 寻找 着 丝 粒 上 特异 的 结合 位 点 ,并 捕获 这 些 结合 位 点 。 

做 官 在 体内 组 装 的 动力 学 不 稳定 性 行为 还 受到 其 他 多 种 因素 的 调节 ,如 延伸 中 的 征管 的 游离 端 
与 不 些微 管 相 关 和 蛋白 或 细胞 结构 结合 而 不 再 进行 组 装 或 去 组 装 ,使 微 管 处 于 相对 稳定 状态 。 

(四 ) 特异 性 药物 可 以 影响 细胞 内 微 管 的 组 装 和 去 组 装 

一 些 特 卉 性 药物 可 以 影响 细胞 内 微 管 的 组 装 和 去 组 装 , 可 以 分 为 抑制 微 管 组 装 的 药物 和 稳定 微 
冒 的 两 类 药物 。 由 于 这 些 特 异性 药物 只 能 与 a 或 B 微 管 蛋 白 结 合 ,而 不 与 其 他 蛋白 结合 ,因此 成 为 
人 猎 究 微 省 作用 机 制 的 有 力 工具 。 

已 经 在 微 党 重 晶 分子 上 鉴定 出 多 种 药物 的 结合 位 点 ,如 B 微 管 蛋白 上 的 秋水 仙 碱 (colehicine ) 结 
合 位 点 与 秋水 仙 碱 结合 后 ,可 以 抑制 B 微 管 蛋白 EE 位 上 的 GTP 的 水 解 ,从 而 抑制 了 微 管 的 组 装 ,破坏 
纺锤 体 的 形成 ,使 细胞 停止 在 分 裂 中 期 。 秋 水 仙 碱 的 衍生 物 一 一 秋水 仙 酰 胺 (colcemid ) 与 秋水 仙 碱 
结合 位 点 结合 后 ,具有 较 强 的 抑制 微 管 组 装 的 作用 ,是 有 丝 分 裂 抑制 剂 。 

条 杉 醇 (taxol) 是 从 紫 杉 (Taxus brevifolia) 的 树 皮 中 提出 的 一 种 化 合 物 ,是 微 管 的 特异 性 稳定 剂 ， 
作用 与 秋水 仙 碱 相反 , 当 紫 杉 醇 结合 于 B 微 管 蛋白 特定 位 点 上 ,可 以 促进 微 管 的 装配 和 保持 稳定 ,但 不 
影 啊 和 做 过 生日 在 微 管 末端 进行 组 装 。 结 果 是 微 管 不 断 地 组 装 而 不 解 聚 , 也 可 使 细胞 停滞 在 分 裂 期 。 由 
此 可 无 ,维持 微 管 的 组 装 和 去 组 装 的 动态 平衡 是 保证 细胞 正常 生命 活动 的 重要 因素 (图 6-9) 。 
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秋水 仙 碱 紫杉醇 


图 6-9 ”秋水 仙 碱 与 紫杉醇 的 分 子 结构 
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中 、 做 宦 的 主要 功能 是 细胞 形态 维持 、 细 胞 运动 和 胞 内 物质 运输 


做 守 征 音调 存在 于 真 核 细 胞 中 的 多 功能 细胞 器 ,在 细胞 内 的 功能 主要 有 以 下 几 个 方面 。 

(一 ) 微 井 构成 细胞 内 的 网 状 支架 ,支持 和 维持 细胞 的 形态 

做 官 具 有 一 定 的 强度 ,能 够 抗 压 和 抗 弯 曲 , 这 种 特性 为 细胞 提供 了 机 械 支 持 力 。 微 管 在 细胞 内 构 
成 网 状 支 染 ,维持 细胞 的 形态 。 例 如 ,在 体外 培养 的 动物 细胞 中 , 微 管 围绕 细胞 核 向 外 呈 放 射 状 分 布 ， 
稚 持 细胞 的 形态 。 蝶 早 红 细胞 呈 椭 圆 盘 状 外 形 , 这 种 形状 是 靠 质 膜 下 环绕 细胞 排列 的 微 管束 来 维持 
的 。 这 些微 管束 构成 边缘 带 , 支 撑 着 红细胞 的 形态 ,并 使 细胞 具有 一 定 的 弹性 ,如 果 用 秋水 仙 碱 处 理 
细胞 , 微 管 解 聚 ,细胞 则 变 成 圆 形 。 此 外 征管 对 于 细胞 的 凸 起 部 分 ,如 纤毛 .鞭毛 以 及 神经 元 的 轴 突 和 
例 突 的 形成 和 维持 也 起 关键 作用 。 

(二 ) 微 管 为 细胞 内 物质 的 运输 提供 了 轨道 

中核 细胞 具有 复杂 的 内 膜 系统 ,使 细胞 质 高 度 区 域 化 ,因此 新 合成 的 物质 必须 经 过 胞 内 运输 才能 
饿 运送 到 其 功能 部 位 。 微 管 以 中 心 体 为 中 心 向 四 周 辐射 延伸 ,为 细胞 内 物质 的 运输 提供 了 轨道 。 细 
胞 内 合成 的 一 些 运 输 小 泡 .分泌 颗粒 、 色 素 颗粒 等 物质 就 是 沿 着 微 管 提供 的 轨道 进行 定向 运输 的 ,如 
未 破坏 做 管 ,物质 运输 就 会 受到 抑制 。 

侯 党 参与 细胞 内 物质 运输 任务 是 通过 一 类 利用 ATP 作为 动力 的 蛋白 来 完成 的 ,这 类 蛋白质 称 为 
乌 达 和 集 日 (motor protein) ,这 是 一 类 利用 ATP 水 解 产 生 的 能 量 驱动 自身 携带 运载 物 沿 着 微 管 或 肌 动 
焦 日 经 运动 的 人 蛋白质。 目前 发 现 有 几 十 种 马达 蛋白 ,可 分 为 三 个 不 同 的 家 族 :驱动 蛋白 (kinesin) 动 
力 集 日 (dynein) 和 肌 球 蛋白 (myosin ) 家 族 。 其 中 驱动 蛋白 和 动力 蛋白 是 以 微 管 作为 运行 轨道 ,而 肌 
球 集 日 则 是 以 肌 动 蛋白 纤维 作为 运行 轨道 的 。 

胞 质 劲 力 重 日 和 驱动 蛋白 各 有 两 个 球状 头 部 和 一 个 尾部 ,其 球状 头 部 具有 ATP 结合 部 位 和 微 管 
所 合 部 位 ,可 以 通过 结合 水 解 ATP ,导致 颈 部 发 生 构 象 改变 ,使 两 个 头 部 交替 与 微 管 结合 . 解 离 , 从 而 
使 集 日 沿 微 管 移动 。 球 状 头 部 与 微 管 之 间 以 空间 结构 专 一 的 方式 结合 。 尾 部 通常 与 不 同 的 特定 货物 
(运输 泡 或 细胞 带 ) 稳 定 结合 ,决定 所 运输 的 物质 (图 6-10) 。 关 于 马达 蛋白 尾部 如 何 与 特异 性 货物 结 
合 的 ,一 般 来 说 ,马达 蛋白 尾部 结构 域 并 不 和 货物 直接 结合 ,典型 情况 下 是 一 个 衔接 体 蛋 白 ( adaptor 
protein ) 在 一 端 结 合 膜 绰 白 , 男 一 端 结合 在 马达 蛋白 尾部 ,间接 地 使 马达 蛋白 尾部 和 小 泡 相 连 。 当 前 
饰 究 最 供 入 的 是 动力 蛋白 激活 蛋白 复合 体 模型 ,动力 蛋白 激活 蛋白 复合 体 包括 7 个 多 肽 和 由 Arpl 组 
成 的 短 纤维 组 成 。 在 膜 泡 上 覆盖 一 些 蛋 白质 能 与 Arpl 纤维 结合 ,如 锚 蛋 白 (ankyrin) 和 血 影 蛋白 
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图 6-10 ”驱动 蛋白 和 动力 蛋白 
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(spectrin) ,从 而 介 导 动力 蛋白 附着 到 细胞 器 上 (图 6-11 ) 。 
每 一 种 马达 蛋白 分 别 负责 转运 不 同 的 货物 ,被 马达 蛋白 托 
运 的 货物 还 包括 微 管 本 身 , 如 果 微 管 被 锚 定 了 (结合 在 中 心 前 
体 上 ) ,马达 蛋白 就 移动 在 微 管 上 运输 货物 ;如 果 情 况 相 反 ， i 
即 马达 蛋白 锚 定 了 (例如 被 锚 定 在 细胞 皮层 上 ) , 微 管 蛋 白 \ 局 错 蛋 白 
就 会 被 马达 蛋白 所 移动 ,后 者 被 重新 组 装 起 微 管 阵列 。 py “加 
微 管 马达 蛋白 的 运输 通常 是 单方 向 的 ,其 中 驱动 蛋白 De 
利用 水 解 ATP 提供 的 能 量 引导 沿 微 管 的 负极 ( - ) 向 正极 ”名 yy 
( +) 运输 (背离 中 心 体 ) ,而 动力 蛋白 则 利用 水 解 ATP 提供 ”蛋白 复合 体 
的 能 量 介 导 从 微 管 的 正极 ( + ) 向 负极 ( - ) 的 运输 (朝向 中 
心 体 )。 如 神经 元 轴 突 中 的 微 管 正极 ( + ) 朝向 轴 突 的 末 
端 ,负极 ( - ) 朝向 胞 体 , 驱动 蛋白 负责 将 胞 体内 合成 的 物 
质 快速 转运 至 轴 突 的 末端 ,而 动力 蛋白 负责 将 轴 突 顶端 摄 
入 的 物质 和 蛋白 降解 产物 运 回 胞 体 。 在 非 神经 元 中 , 胞 质 i 
动力 重 日 被 认为 与 运输 胞 内 体 浴 酶 体高 尔 基 体 及 其 他 一 图 6-11 胞 质 动力 蛋白 与 腊 泡 的 附着 
些 膜 状 小 泡 有 关 ( 图 6-12) 。 马 达 蛋 白 运输 微 管 时 , 微 管 的 
极 性 决定 了 它 自 己 移 动 的 方向 。 在 纤毛 中 的 动力 蛋白 则 构成 了 轴 丝 的 侧 壁 ,使 相 邻 的 微 管 二 联 丝 之 
间 产 生 相 对 滑动 。 











溶 酶 体 





4 胞 质 动力 蛋白 ”4 胞 质 驱 动 蛋白 ”由 纺锤 体 驱 动 蛋白 (KRP,) 
图 6-12 细胞 中 微 管 介 导 的 物质 运输 


(三 ) 维持 细胞 内 细胞 器 的 空间 定位 和 分 布 

微 管 及 其 相关 的 马达 蛋白 在 细胞 内 的 膜 性 细胞 器 的 空间 定位 上 起 着 重要 作用 。 例 如 ,驱动 蛋白 
与 内 质 网 膜 结合 , 沿 微 管 向 细胞 的 周边 牵 拉 展开 分 布 ; 而 动力 蛋白 与 高 尔 基 复 合体 膜 结合 , 沿 微 管 向 
近 核 区 牵 拉 ,使 其 位 于 细胞 中 央 。 该 作用 可 被 秋水 仙 碱 破坏 ,去除 秋水 仙 碱 ,细胞 器 的 分 布 恢复 正常 。 
动力 蛋白 还 与 有 丝 分 裂 过 程 中 纺锤 体 的 定位 和 有 丝 分 裂 后 期 染色 体 的 分 离 有 关 。 

(四 ) 微 管 与 细胞 运动 关系 密切 

单个 细胞 的 移动 方式 有 多 种 ,有 些 细 胞 靠 变 形 的 方式 进行 移动 ,如 白细胞 通过 细胞 质 的 延伸 和 收 
缩 形 成 的 伪 足 进行 移动 ,其 细胞 质 的 运动 变化 与 微 管 的 导向 有 关 。 有 些 细 胞 通过 纤毛 (cilia) 和 鞭毛 
(flagellae ) 进行 运动 ,如 精子 靠 鞭 毛 的 摆动 进行 游 动 纤毛 虫 靠 纤毛 击 打 周 围 介质 使 细胞 运动 .动物 呼 
吸管 道上 皮 细 胞 靠 纤毛 的 规律 摆动 向 气管 外 转运 痰 液 。 

纤毛 和 鞭毛 是 广泛 存在 于 动 、 植 物 细胞 中 的 运动 器 官 ,它们 是 细胞 表面 的 特 化 结构 , 外 被 质 
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膜 ,内 部 是 由 微 管 组 成 的 轴 丝 (axoneme) 组 成 。 组 成 轴 丝 的 微 管 呈 规 律 性 排列 , 即 9 组 二 联 微 管 在 
周围 等 距离 地 排列 成 一 圈 ,中 央 是 两 根 由 中 央 鞘 包围 的 单 体 微 管 ,成 为 "9 +2” 的 微 管 排 列 形式 
(图 6-13 ) 。 每 个 二 联 管 徘 近 中 央 的 一 根 称 为 A 管 , 另 一 条 为 B 管 ,A 管 向 相 邻 二 联 管 的 B 管 伸 出 
两 条 动力 重 日 臂 (dynein arms) ,两 个 相 邻 二 联 管 之 间 有 微 管 连 接 蛋 白 (nexin ) 形 成 的 连接 丝 , 具 有 
局 度 的 韧性 ,将 9 组 二 联 管 牢固 地 捆 为 一 体 即 为 轴 索 。 在 两 根 中 央 单 管 之 间 由 细 丝 相连 ,外 包 有 
中 央 靖 。A 省 向 中 央 甘 伸 出 的 凸 起 称 之 为 放射 辐 条 (radial spoke ) 。 辐 条 末端 稍 膨 大 称 辐 条 头 
( spoke head ) 。 
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图 6-13 纤毛 与 鞭毛 的 结构 
A. 纤毛 横 切 电镜 照片 ;B. 纤毛 结构 的 示意 图 


纤毛 和 鞭毛 基部 埋藏 在 细胞 内 的 部 分 称 之 为 基体 (basal body ) ,基本 结构 与 中 心 粒 类 似 , 即 9 组 
三 联 常 矢 回 围 成 一 圈 , 中 央 没有 微 管 , 呈 "9 +0” 排 列 。 其 中 A 管 为 完全 微 管 ,而 B 管 和 C 管 则 是 不 完 
全 做 省 。A 管 和 B 管 向 外 延伸 而 成 为 纤毛 和 鞭毛 中 的 二 联 微 管 。 

纤毛 和 著 毛 的 运动 是 一 种 简单 的 弯曲 运动 ,其 运动 机 制 一 般 用 微 管 滑 动 模型 解释 :动力 蛋白 头 
部 与 相 邻 微 管 的 B 微 管 接触 ,促进 与 动力 蛋白 结合 的 ATP 水 解 , 并 释放 ADP 和 pi, 改变 了 A 微 管 动 
力 焦 日 头 部 的 构象 ,促使 头 部 朝向 相 邻 二 联 管 的 正极 滑动 ,使 相 邻 二 联 微 管 之 间 产 生 弯 曲 力 ;@ 新 的 
ATP 结合 ,促使 动力 蛋白 头 部 与 相 邻 B 微 管 脱离 ;@ATP 水 解 ,其 放出 的 能 量 使 动力 蛋白 头 部 的 角度 


(图 6-14)。 
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动力 蛋白 臂 的 脱离 动力 蛋白 臂 的 再 结合 


图 6-14 纤毛 和 团 毛 动力 微 管 的 滑动 模型 
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(五 ) 微 管 参与 染色 体 的 运动 和 调 市 细胞 分 多 

当 细 胞 进入 分 裂 前 期 , 胞 质 微 管 网 络 发 生 全 面 解 聚 ,重新 组 汛 形成 纺锤 体 (spindle)。 纺 锤 体 赴 
有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 过 程 中 由 微 管 和 微 管 蛋 白 构成 的 纺锤 状 的 结构 ,与 染色 体 的 排列 移动 和 移 癌 两 
极 有 关 。 该 过 程 依赖 于 纺锤 体 微 管 的 组 装 与 去 组 装 。 分 裂 结束 后 ,纺锤 体 微 管 解 聚 ,重新 组 疹 形 成 细 
胞 质 微 管 。 

(六 ) 微 管 参与 细胞 内 信号 传 谴 

已 经 证 明 微 管 参与 hedgehog JNK 、Wnt ERK 及 PAK 和 集 日 激酶 信号 通路 。 信 号 分 于 可 直接 与 微 
管 作 用 或 通过 马达 重 日 和 一 些 文 架 重 日 与 微 管 作 用 。 例 如 ,神经 营养 因 了 于 (neurotrophin ) 及 其 受 体 
Trks 是 神经 系统 发 育 所 必需 的 , 当 神 经 营养 因 了 于 与 Trks 受 体 结合 后 导致 Trks 受 体 二 聚 化 ,活化 其 内 
在 的 酷 氨 酸 激 酶 活性 。 活 化 的 Trks 信号 能 诱导 受 体 - 配 体 复合 物 的 胞 桔 作 用 ,形成 “信号 胞 内 体 ” 
(signal endosome ) 小 泡 ,然后 小 泡 被 动力 重 日 迅速 从 轴 突 末梢 逆 癌 运输 到 胞 体 ,局 动 维持 细胞 生存 所 
需要 的 信号 传递 系统 。 如 采 破 坏 动 力 香 日 重 的 功能 , 则 可 以 降低 活化 Trks 的 运输 ,并 有 选择 性 地 阻 
但 依赖 神经 营养 因子 刺激 的 神经 元 的 生存 、 导 致 神经 元 变性 。 


二 站 微 丝 


微 经 (microfilament,MF) 是 普 抽 存在 于 具 核 细胞 中 由 肌 动 入 日 (actin) 组 成 的 直径 为 5 ~7nm 的 
骨架 纤 丝 。 可 呈 束 状 网 状 或 散在 分 布 于 细胞 质 中 。 由 于 它 的 基本 成 分 是 肌 动 蛋白 ,具有 收缩 功能 ， 
因此 也 被 称 为 细胞 的 “肌肉 系统 "。 币 丝 与 细胞 内 不 同 的 肌 动 重 日 结合 重 白 相互 作用 ,赋予 了 微 丝 网 
络 不 同 的 结构 特征 和 功能 。 和 微 管 一 样 , 微 丝 可 以 是 不 稳定 的 ,如 动物 细胞 分 裂 时 形成 的 胞 质 分 裂 收 
绾 环 .细胞 迁移 时 伪 足 中 形成 的 临时 性 微 丝 束 等 ,但 在 细胞 内 的 微 丝 也 能 形成 稳定 结构 ,如 肌肉 中 的 
细 肌 丝 . 肠 上 底细 胞 微 绒毛 中 的 轴 心 微 丝 等 。 微 丝 与 微 管 和 中 间 丝 共同 构成 细胞 的 支架 ,参与 细胞 形 
人 态 维持 细胞 内 外 物质 转运 细胞 连接 以 及 细胞 运动 等 多 种 功能 。 


一 、 微 丝 是 肌 动 香 日 亚 单位 构成 的 纤维 状 结构 


在 电镜 下 观察 到 的 微 丝 是 一 种 实心 的 细 丝 状 结构 ,直径 为 5 ~7nm, 长 度 不 一 ,与 微 管 相 比 ,更 富 
韧性 。 微 丝 的 主要 绪 构 成 分 是 肌 动 重 白 (actin ) ,在 哺乳 动物 和 乌 类 细胞 中 至 少 已 经 分 离 到 6 种 肌 动 
蛋白 异 构 体 ,4 种 为 肌 动 蛋白 ,分 别 为 横 纹 肌 心肌、 血管 平滑 肌 和 肠 道 平 滑 肌 所 特有 ,它们 均 组 成 
细胞 的 收缩 性 结构 ;另外 2 种 为 B 和 肌 动 蛋白 ,存在 于 所 有 肌 细 胞 和 非 肌 细胞 中 。 其 中 B 肌 动 蛋 
白 通常 位 于 细胞 的 边缘 ,而 y 肌 动 蛋白 与 张力 纤维 有 关 。 不 同类 型 细胞 中 所 存在 的 肌 动 蛋白 的 亚 型 
不 同 ,但 同一 个 细胞 中 可 以 有 2 种 或 2 种 以 上 的 亚 型 ,不 能 相互 替代 ,这 种 现象 与 不 同 亚 型 有 不 同 功 
能 和 不 同调 节 机 制 有 关 。 

肌 动 蛋白 是 一 种 在 进化 上 极为 保守 的 蛋白 ,不 同类 型 肌肉 细胞 的 w 肌 动 蛋白 的 分 子 一 级 结构 
( 约 375 个 氨基 酸 残 基 ) 仅 只 相差 4 ~6 个 氨基 酸 残 基 ;B 和 肌 动 蛋白 与 横 纹 肌 肌 动 蛋白 相差 25 个 
氨基 酸 残 基 。 显 然 这 些 不 同 的 肌 动 蛋白 是 从 共同 祖先 基因 进化 而 来 。 

肌 动 蛋白 在 细胞 内 以 两 种 形式 存在 :一 种 是 游离 状态 的 单 体 , 称 为 球状 肌 动 蛋白 (globular actin,G- 
actin ) ; 另 一 种 是 纤维 状 肌 动 蛋白 多 聚 体 , 称 为 纤 丝 状 肌 动 蛋白 (filamentous actin ,F-actin)。 纯 化 的 肌 动 
蛋白 单 体 是 由 单条 肽 链 构成 的 球形 分 子 , 相 对 分 子 量 为 43kD ,外 观 呈 哑铃 形 , 中 央 有 一 个 裂口 ,裂口 内 
部 有 ATP( 或 ADP) 结 合 位 点 和 一 个 二 价 阳 离子 Mg“ (或 Ca’ ) 结 合 位 点 。 肌 动 蛋白 单 体 具 有 极 性 , 装 
配 时 头 尾 相 接 形成 螺旋 状 纤维 ,有 两 个 结构 上 不 同 的 末端 ,因此 微 丝 在 结构 上 也 具有 极 性 (图 6-15 ) 。 

根据 对 微 丝 进行 X 射线 衍射 分 析 的 结果 而 建立 的 结构 模型 认为 :每 条 微 丝 是 由 2 条 平行 的 肌 动 
蛋白 单 链 以 右手 螺旋 方式 相互 盘 绕 而 成 。 每 条 肌 动 蛋白 单 链 由 肌 动 蛋白 单 体 头 尾 相 连 呈 螺旋 状 排 
列 , 螺 距 为 37nm。( 图 6-16)。 
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图 6-15 肌 动 重 和 折 和 微 丝 的 结构 模式 图 
A.，G- 肌 动 蛋 白 三 维 结构 ;B. 下 - 肌 动 蛋白 分 子 模型 
C. FF- 肌 动 蛋 白 电 镜 照 片 











F- 肌 动 蛋 白 


G- 肌 动 蛋 白 单 体 
图 6-16 肌 动 蛋白 亚 单位 组 成 微 丝 


二 、 微 丝 的 组 织 与 行为 由 肌 动 蛋 日 结合 蛋 日 严格 调控 


体外 实验 聚合 形成 的 纤 丝 状 肌 动 重 白 , 在 电镜 下 呈 杂 乱 无 章 地 堆积 状态 ,也 不 能 行使 特定 的 功 
能 。 而 细胞 中 的 纤 丝 状 肌 动 集 日 可 以 组 织 成 各 种 有 序 结构 ,从 而 执行 多 种 功能 ,关键 原因 在 于 细胞 内 
存在 一 大 类 能 己 肌 动 乍 日 单 体 或 肌 动 重 晶 纤维 结合 的 、 能 改变 其 特性 的 蛋白 , 称 为 肌 动 蛋白 结合 蛋白 
(actin-binding protein ) 。 它 们 以 不 同 的 方式 与 肌 动 重 日 相 结合 ,形成 了 多 种 不 同 的 亚 细 胞 结构 ,执行 
春 不 同 的 功能 (图 6-17 ) 。 

肌 动 集 日 在 肌 动 集 日 结合 集 日 的 协同 下 ,可 以 形成 多 种 不 同 的 亚 细 胞 结构 ,如 应 力 纤维 、 肌 肉 
肌 原 纤维 、 小肠 微 绒毛 的 轴 心 以 及 精子 顶端 的 刺 突 等 。 这 些 结构 的 形成 ,以 及 它们 的 变化 和 功能 
状态 ,部 在 很 大 程度 上 受到 不 同 的 肌 动 集 昌 结合 重 白 的 严格 调节 。 目 前 在 肌 细 胞 和 非 肌 细胞 中 已 
分 离 出 100 多 种 肌 动 集 日 结合 集 日 ,( 表 6-1)。 肌 动 集 白 结合 借 白 按 其 功能 可 分 为 三 大 类 :中 与 玉 - 
肌 动 熏 日 的 聚合 有 关 的 生日 ,如 胸腺 素 ( 了 hymosin ) 和 抑制 蛋白 (profilin) , 属 隔绝 蛋白 ,它们 在 溶液 
中 和 C- 肌 动 重 日 续 合 , 阻 止 肌 动 重 日 的 聚合 ,但 抑制 和 蛋白 由 于 可 使 ATP 和 ADP 发 生 置换 ,从 而 
担 局 ATP 肌 动 重 日 浓度 ,最终 促进 其 聚合 。 凶 与 微 丝 结构 有 关 的 蛋白 ,如 片段 化 蛋白 (frag- 
min) ,它们 的 作用 是 打 断 肌 动 蛋 白 纤维 ,使 之 成 为 较 短 的 片段 ,并 结合 在 断 点 上 ,使 之 不 能 再 进 
行 连接 。 太 外 还 有 一 种 细 丝 和 借 白 (fillamin) ,这 是 一 种 将 肌 动 蛋白 丝 横向 交 联 的 蛋白 ,具有 两 个 
肌 动 重 白 结合 位 操 , 可 把 肌 动 蛋白 丝 相 互 交织 成 网 状 。 皮 与 微 丝 收 缩 有 关 的 蛋白 ,如 肌 球 蛋白 
(myosin) \ 原 肌 球 和 集 日 (tropomyosin) 和 肌 和 全 和 恒 日 (troponin ) 等 , 表 6-1 为 常见 的 几 类 肌 动 蛋白 结 
合 重 日 。 
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膜 结 合 蛋 白 去 聚合 蛋白 纤维 切割 蛋白 
图 6-17” 肌 动 蛋 白 结合 蛋白 功能 示意 图 


表 6-1 常见 的 几 类 肌 动 蛋白 结合 蛋 日 








蛋 白 质 ep 有 来 1 源 

单 体 隔离 蛋白 

抑制 蛋白 (profilin ) 12 000 ~ 15 000 广泛 分 布 

胸腺 系 (thymosin ) 5 000 广泛 分 布 
末端 阻 断 和 蛋白 

8 辅 肌 动 蛋白 ( B-actinin) 35 000 ~ 37 000 肾 、 上 骨骼 肌 

Z 帽 蛋白 ( CapZ) 32 000 ~34 000 肌肉 组 织 

加 帽 蛋白 ( capping protein ) 28 000 ~31 000 acanthamoeba 
交 联 蛋白 

细 丝 蛋白 (filamin) 250 000 平滑 肌 

肌 动 蛋白 相关 蛋白 (actin related protein ,Arp ) 250 000 血小板 ,巨星 细胞 

凝 溶胶 蛋白 ( gelactin) 23 000 ~ 28 000 变形 虫 
成 束 和 蛋 日 

丝 束 重 日 (fimbrin) 68 000 小 肠 表 皮 

绒毛 和 蛋 日 (villin) 95 000 肠 表皮 ,卵巢 

成 束 蛋 白 (fasciclin) 57 000 海胆 卵 

a 辅 肌 动 蛋白 (a-actinin ) 95 000 肌 组 织 
纤维 切割 重 日 

溶胶 和 蛋 日 ( gelsolin) 90 000 哺乳 动物 细胞 

片段 化 蛋白 / 割 切 蛋白 (fragmin/severin) 42 000 阿 米 巴 虫 海胆 


短 杆 素 ( brevin ) 93 000 血浆 
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续 表 
蛋白 质 pe 来 源 
肌 动 蛋白 纤维 去 聚合 蛋白 
缘 切 蛋白 cofilin 21 000 广泛 分 布 
肌 动 重 晶 解 聚 因 于 (ADFT ) 19 000 广泛 分 布 
解 聚 蛋白 ( depactin) 18 000 海胆 卵 
膜 结合 重 日 
肌 萎 缩 和 蛋白 (dystrophin) 427 000 骨骼 肌肉 
黏着 斑 重 白 (vinculin ) 130 000 广泛 分 布 
膜 桥 蛋白 (ponticulin) 7 000 Dictyostelium 


三 、 微 丝 的 装配 和 调控 受 多 种 因 系 调用 


在 大 多 数 非 肌肉 细胞 中 , 微 丝 为 一 种 动态 结构 , 它 不 停 地 进行 组 装 和 解 聚 ,以 达到 维持 细胞 形态 
和 细胞 运动 的 目的 ,该 过 程 受 多 种 因素 的 调节 。 

(一 ) 微 丝 的 体外 组 装 过 程 分 为 成 核 .生长 和 平衡 三 个 阶段 

体外 组 装 实验 中 , 微 丝 的 组 装 必 须要 有 一 定 的 G- 肌 动 蛋 白 浓度 (达到 临界 浓度 以 上 ) 一 定 的 盐 
浓度 (主要 是 Mg*'* 和 KK: ) 并 有 ATP 存在 才能 进行 。 当 溶液 中 含有 ATP、Mg 以 及 较 高 浓度 的 K 或 
Na 时 ,G- 肌 动 蛋白 可 自 组 装 成 了 - 肌 动 蛋白 ; 当 溶 液 中 含有 适当 浓度 的 Ca 以 及 低 浓 度 的 Na* 、K? 
时 , 肌 动 蛋白 纤维 趋向 于 解 聚 成 肌 动 蛋白 单 体 。 通 常 只 有 结合 ATP 的 肌 动 蛋 日 单 体 才 能 参与 肌 动 重 
白 纤 维 的 组 装 。1 个 肌 动 蛋白 单 体 可 结合 1 分 子 ATP, 当 ATP- 肌 动 蛋白 结合 到 纤维 未 端 后 ,ATP 水 解 
为 ADP + Pi。 结 合 ADP 的 肌 动 蛋白 对 纤维 未 端的 亲 和 性 低 , 所 以 容易 脱落 使 纤维 缩短 。 当 微 丝 的 组 
装 速度 快 于 肌 动 蛋白 水 解 ATP 的 速度 时 ,在 微 丝 的 末端 就 形成 一 个 肌 动 蛋白 -ATP 帽 , 这 种 结构 使 得 
微 丝 比较 稳定 ,可 以 持续 组 装 。 相 反 , 当 微 丝 未 端的 亚 基 所 结合 的 是 ADP 时 , 则 肌 动 蛋白 单 体 倾向 从 
微 丝 上 解 聚 下 来 (图 6-18 ) 。 

微 丝 在 体外 组 装 过 程 可 分 为 三 个 阶段 : 即 成 核 期 、 延 长 期 和 稳定 期 。 成 核 期 是 微 丝 组 装 的 起 始 限 
速 过 程 ,需要 一 定 的 时 间 , 故 又 称 延 迟 期 。 首 先 由 两 个 肌 动 蛋白 单 体 形成 一 个 二 聚 体 , 随 后 第 3 个 单 
体 加 入 ,形成 三 聚 体 , 即 核心 形成 。 一 旦 核心 形成 ,G- 肌 动 蛋白 便 迅 速 地 在 核心 两 端 聚合 ,进入 延长 






结合 ATP 的 
肌 动 蛋白 


图 6-18 微 丝 获 配 过 程 中 ATFP 的 水 解 
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期 。 微 丝 的 延长 发 生 在 它们 的 两 端 ,但 由 于 微 丝 具有 极 性 ,新 的 肌 动 集 白 单 体 加 到 两 端的 速度 不 同 ， 
速度 快 的 一 端 为 正极 ,速度 慢 的 一 端 为 负极 。 正 极速 度 明 显 快 于 负极 约 5 ~ 10 倍 。 随 看 肌 动 焦 白 单 体 
的 组 装 和 溶液 中 单 体 含量 的 减少 , 微 丝 延伸 速度 逐渐 减缓 。 当 肌 动 重 日 单 体 的 浓度 达到 临 春 浓度 , 肌 动 
蛋白 的 组 装 速度 与 其 从 纤维 上 解 离 的 速度 达到 平衡 , 即 进入 稳定 期 。 此 时 两 闯 的 组 帮 与 解 聚 活动 仍 在 
进行 ,由 于 正 端 延 长 长 度 等 于 负 闪 缩短 长 度 , 因 此 长 度 基 本 保持 不 变 , 表 现 出 一 种 "路 村“ 现象 。 

(二 ) 微 丝 的 体内 组 浴 在 时 空 上 受 一 系列 肌 动 蛋 日 结合 绰 白 的 调 市 

非 肌 细胞 中 的 向 丝 是 一 种 动态 纺 构 , 它 通 过 组 闻 .去 组 闻 以 及 重新 朗 配 来 完成 细胞 的 多 种 生命 活 
动 , 如 细胞 的 运动 ,细胞 质 分 询 \ 极 性 建立 等 。 微 丝 的 动态 结构 变化 在 时 空 上 受 一 系列 肌 动 蛋白 结合 
集 日 的 调 广 。 细 胞 内 新 的 做 丝 可 以 通过 切割 现 有 微 丝 形成 或 通过 成 核 作 用 组 淡 形 成 。 在 细胞 内 由 于 
肌 动 重 日 单 体 的 目 发 组 汤 不 能 满足 微 丝 骨架 快速 动态 变化 ,所 以 需要 肌 动 蛋白 成 核 因 子 通 过 成 核 作 
用 来 加 速 肌 动 集 日 的 聚合 。 目 前 已 知 细 胞 内 存在 两 类 微 丝 成 核 集 白 (nucleating protein ) , 即 Arp2/3 
复合 物 和 成 核 熏 日 formin。Arp2/3 复合 物 能 促使 形成 微 丝 网 络 结构 ,而 成 核 重 白 formin 启动 细胞 内 
不 分 文 短 经 的 形成 ,它们 在 控制 细胞 运动 中 起 看 非常 重 要 的 作用 。 

1. Arp2/3 复合 物 ” 同 微 管 一 样 , 微 丝 在 体内 组 装 也 有 成 核 作用 ,所 不 同 的 是 微 丝 的 成 核 作 用 多 
发 生 在 质 腊 区 。 因 此 在 大 多 数 细胞 中 , 肌 动 集 日 丝 在 质 膜 下 的 一 层 密 度 很 高 , 称 为 细胞 皮层 (cell cor- 
tex) ,具有 很 高 的 动态 性 ,可 以 决定 细胞 表面 的 形状 和 和 运动。 微 丝 在 质 膜 的 成 核 作 用 常常 受 外 部 信和 号 
的 调控 ,从 而 使 细胞 迅速 改变 形状 ,强度 和 韧性 ,以 此 来 应 答 外 界 环境 的 变化 。 微 丝 的 成 核 作 用 由 一 
种 包括 两 种 肌 动 集 日 相关 和 集 日 (actin-related protein ,ARP) 的 复合 物 , 即 ARP 复合 物 来 催化 。ARP 复 
合 物 又 称 为 Arp2/3 复合 物 , 由 Arp2 .Arp3 和 其 他 5 种 附属 蛋白 组 成 ,具有 与 微 管 成 核 时 y-TuRC 相似 
的 作用 ,是 微 丝 组 竣 的 起 始 复合 物 。 肌 动 重 日 单 体 与 Arp2/3 复合 物 结合 ,形成 一 段 可 供 肌 动 蛋白 继 
续 组 疡 的 窒 聚 体 (核心 ) ,然后 其 他 肌 动 重 白 单 体 继续 添加 ,形成 肌 动 蛋白 纤维 。Arp2/3 复合 物 的 成 
核 位 于 肌 动 焦 日 纤维 的 负 ( - ) 极 , 肌 动 重 日 由 此 向 正极 ( + ) 快 速生 长 。 该 复合 物 还 可 以 70° 结 合 在 
原先 存在 的 肌 动 重 日 纤维 上 ,成 核 并 形成 新 的 肌 动 蛋白 纤维 ,这 样 就 可 使 原先 单独 存在 的 微 丝 组 装 成 
例 权 状 的 网 络 (图 6-19)。ARP 复合 物 定位 于 快速 生长 的 纤 丝 状 肌 动 蛋白 区 域 ,如 片 足 , 它 的 成 核 活 
性 受 细 胞 内 信号 分 子 和 细胞 质 面 成 分 的 调节 。 z 

2. 成 核 集 日 (formin) ”在 细胞 内 许多 微 丝 结构 是 由 不 分 支 的 肌 动 蛋白 纤维 组 成 ,如 平行 微 丝 
束 .收缩 环 中 的 微 丝 等 结构 。 研 究 发 现 , 这 些 平行 微 丝 束 的 形成 许多 是 通过 另 一 类 成 核 蛋 白 (form- 






:本 肌 动 蛋白 单 体 
碟 其 他 蛋白 质 负 端 正 端 
二 二 入 月 仙 一 -和 








无 活性 的 。 AP rp 肌 动 蛋 白 纤维 成 核 
ARP 复 合 物 激活 的 ARP 复 合 物 





图 6-19 微 丝 闭 配 的 成 核 作 用 及 微 丝 网 络 的 形成 
A. 纤 丝 状 肌 动 蛋白 纤维 的 成 核 作 用 ;B. 微 丝 成 网 过 程 
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in) 来 完成 的 。formin 是 一 个 结构 保守 的 二 聚 体 蛋白 家 族 ,在 哺乳 动物 中 已 经 发 现 了 大 约 15 种 不 
同 的 formin ,该 家 族 成 员 共 同 特征 是 都 含有 FH1 和 FH2 同 源 结构 域 。FH1 结构 域 可 与 妖 外 一 种 主 
要 的 肌 动 蛋白 结合 蛋白 一 一 抑制 蛋白 (profilin) 结合 ,FH2 结构 域 启动 肌 动 蛋白 的 成 核 肾 合 。 当 新 
成 核 的 微 丝 纤维 生长 时 ,formin 二 聚 体 保持 结合 在 快速 生长 的 正 端 ,保护 正极 在 延伸 过 程 中 不 
受 加 帽 蛋白 的 影响 ,并 通过 直接 与 抑制 蛋白 的 结合 提高 延伸 速度 。formin 的 成 核 和 延伸 机 制 与 
Arp273 复合 物 不 同 , Arp273 复合 物 只 是 结合 在 肌 动 蛋白 纤维 的 负 端 ,防止 负 端 肌 动 蛋白 单 体 的 
添加 和 丢失 。 成 核 蛋 白 (formin) 是 一 种 分 子 量 较 大 的 多 结构 域 蛋 白质 ,还 可 以 与 其 他 多 种 蛋白 
质 结 合 , 如 Rho .GTP 酶 .Src 类 激酶 和 eEF1A 等 发 生 相互 作用 而 受到 调控 ,以 完成 其 调节 微 丝 形 

(三 ) cofilin/ADF 蛋白 家 族 单 体 剪 切 并 催化 肌 动 蛋白 纤维 的 解 聚 

虽然 微 丝 与 微 管 的 聚合 机 制 有 很 多 相似 的 地 方 , 如 都 装配 成 极 性 结构 ,并 且 组 装 过 程 也 都 伴随 着 
核 苷 酸 的 水 解 。 但 微 管 经 历 的 动态 不 稳定 性 ,是 一 个 纤维 快速 组 装 和 解 聚 的 过 程 。 而 微 丝 并 不 经 历 
类 似 的 纤维 快速 解 聚 的 时 期 。 这 个 差异 是 由 于 肌 动 蛋白 单 体 从 纤维 上 解 离 的 速度 比 微 管 慢 约 100 售 
的 缘故 。 细 胞 为 了 快速 补充 肌 动 蛋白 单 体 可 溶 库 , 微 丝 骨 架 需 要 有 效 的 解 聚 机 制 。 尽管 细 胞 可 以 合 
成 新 的 肌 动 蛋白 单 体 来 补充 可 溶 库 , 但 它 的 合成 对 于 细胞 微 丝 骨架 快速 重组 来 说 太 过 缓慢 。 所 以 细 
胞 需要 通过 调控 机 制 快速 进行 微 丝 的 解 聚 来 补充 肌 动 蛋白 单 体 可 溶 库 。 近 年 来 研究 发 现 cofilin / 
ADF 蛋白 家 族 在 肌 动 蛋白 纤维 的 解 聚 中 起 着 重要 的 调节 作用 。 研 究 发 现 丝 切 蛋白 (cofilin)/ 肌 动 蛋 
白 解 聚 因子 (actin depolymerizing factor,ADF ) 家 族 的 单 体 与 肌 动 蛋白 纤维 结合 ,并 通过 两 种 方式 来 加 
速 它们 的 解 聚 :增加 肌 动 蛋白 单 体 从 纤维 末端 的 解 离 速度 ;@ 剪 切 肌 动 蛋 白 纤维 ,使 之 片段 化 。co- 
filin/ADF 蛋白 与 肌 动 蛋白 纤维 的 结合 高 度 依赖 于 肌 动 蛋白 单 体 结合 的 核 苷 酸 。 与 ADP 结合 的 肌 动 
蛋白 纤维 被 cofilin/ADF 蛋白 选择 性 地 识别 并 前 切 。cofilin/ADF 与 结合 有 ADP-Pi 的 纤维 亲和力 很 
弱 , 因 此 这 些 纤维 可 以 抵抗 剪 切 。 把 ADP- 肌 动 蛋白 亚 基 作 为 靶 点 优先 结合 ,确保 了 不 会 解 聚 含有 
ATP 或 ADP-Pi 新 合成 的 肌 动 蛋白 纤维 。 因 此 ,在 细胞 对 环境 信号 进行 
应 答 ,对 微 丝 骨架 重组 的 过 程 中 , 老 的 纤维 被 优先 解 聚 。 EC 





(四 ) 多 种 药物 影响 微 丝 组 装 Wht En 
细胞 松弛 素 (eytochalasin) 又 称 松 胞 菌 素 ,是 真菌 的 一 种 代谢 产物 ， 站 人 
可 以 将 肌 动 蛋白 丝 切断 ,并 结合 在 末端 阻止 新 的 G- 肌 动 蛋白 加 入 ,从 而 He 0 


干扰 下 - 肌 动 蛋白 的 聚合 ,破坏 微 丝 的 组 装 。 细 胞 松弛 素 有 多 种 ,第 用 的 HO 
有 细胞 松弛 素 B 和 细胞 松弛 素 D, 其 中 细胞 松弛 素 B 作用 强度 最 强 。 在 ，。 
微 丝 功能 研究 中 ,用 细胞 松弛 素 B 处 理 细 胞 ,可 以 破坏 向 丝 的 网 络 结 
构 ,使 动物 细胞 的 各 种 相关 活动 次 痪 ,如 细胞 的 移动 .和 耕 噬 作用 、 细 胞 质 
分 裂 等 。 去 除 药 物 后 , 微 丝 的 结构 和 功能 又 可 恢复 。 细 胞 松弛 系 B 对 
微 管 不 起 作用 ,也 不 抑制 肌肉 收缩 ,因为 肌纤维 中 肌 动 重 日 丝 是 稳定 绽 
构 不 发 生 组 装 和 人 解 聚 的 动态 平衡 。( 图 6-20 ) 。 

和 鬼 笔 环 肽 (phalloidin) 由 鬼 笔 牲 膏 真菌 (4rmanzta phallodies ) 产生 一 O20 re 的 
种 环 肽 ,可 与 FF- 肌 动 蛋白 结合 ,使 F- 肌 动 蛋白 保持 稳定 。 鬼 笔 环 肽 只 上 gr pe 
F- 肌 动 蛋白 有 强 亲 和 作用 ,而 不 与 6- 肌 动 和 蛋白 单 体 分 子 结合 ,因此 其 灾 光 标记 物 是 鉴定 了 肌 动 集 日 
的 重要 试剂 。 


四 、 微 丝 的 主要 功能 是 参与 细胞 运动 分 袭 和 信号 转 导 


真 核 细 胞 中 , 微 丝 在 肌 动 集 白 结合 集 日 的 协同 下 ,形成 独特 的 组 织 
的 功能 活动 ,如 肌肉 收缩 细胞 变形 运动 .物质 运 输 、 细 胞 质 分 名 、 和 集 
递 每。 





cytochalasin B 


结构 ,参与 细胞 中 许多 重要 
日 质 合成 以 及 细胞 信号 传 
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(一 ) 微 丝 构成 细胞 的 支架 并 维持 细胞 的 形态 

做 丝 在 细胞 的 形态 维持 方面 起 着 重要 的 作用 。 在 大 多 数 细胞 中 ,细胞 质 膜 下 有 一 层 由 微 丝 与 肌 
动 重 日 结合 重 白 相互 作用 形成 的 网 状 结构 , 称 为 细胞 皮层 (cell cortex) ,该 结构 具有 很 高 的 动态 性 ,为 
细胞 膜 提供 了 强度 和 韧性 ,并 维持 细胞 的 形态 。 

在 细胞 内 有 一 种 较 稳定 的 纤维 状 结构 , 称 为 应 力 纤维 ( stress fiber) ,是 由 肌 动 蛋白 丝 和 肌 球 蛋白 
下 丝 组 成 的 可 收 微缩 丝 束 。 具 有 肌 节 结构 ,一端 与 穿 膜 整 联 重 白 连接 ,与 细胞 运动 有 关 。 应 力 纤维 党 
币 己 细胞 的 长 轴 平 行 ,并 贯穿 细胞 的 全 长 , 既 具 有 对 抗 细胞 表面 张力 维持 细胞 形态 的 作用 ,又 为 细胞 
膜 提供 了 一 定 的 强度 和 韧性 。 

在 小 肠 上 反 细 胞 游离 面 伸 出 大 量 的 微 绒毛 (microvilli) 结 构 ( 图 6-21 ) , 微 绒毛 的 核心 是 由 20 ~30 
个 与 微 绒毛 长 轴 平 行 排 列 的 微 丝 束 ,其 中 有 绒毛 蛋白 和 丝 束 蛋 白 (fimbrin) ,它们 将 微 丝 连接 成 束 , 赋 
子 做 绒毛 结构 刚性 。 另 外 还 有 肌 球 蛋白 -1(myosin-1 ) 和 钙 调 蛋白 (calmodulin ) ,它们 在 微 丝 束 的 侧面 
与 短 绒毛 膜 之 间 形 成 横 桥 连接 ,提供 张力 以 保持 微 丝 束 处 于 微 绒毛 的 中 心 位 置 。 微 绒毛 核心 的 微 丝 
束 上 达 微 绒毛 顶端 ,下 止 于 细胞 膜 下 的 终 末 网 (terminal web ) ,在 这 一 区 域 中 还 存在 一 种 纤维 状 蛋 
日 一 一 血 影 借 日 (spectrin) , 它 结合 于 微 丝 的 侧面 ,通过 横 桥 把 相 邻 微 丝 束 中 的 微 丝 连接 起 来 ,并 把 它 
们 连 到 更 深部 的 中 间 丝 上 。 终 末 网 的 肌 球 蛋 白 与 微 绒毛 中 轴 内 的 微 丝 束 相互 作用 而 产生 的 拉力 , 维 
持 做 绒毛 直立 状态 或 摆动 力 的 功能 。 一 个 小 肠 上 皮 细 胞 表面 有 1000 个 左右 微 绒毛 ,这 种 特 化 结构 大 
大 增加 了 细胞 的 表面 积 ,有 利于 小 肠 上 皮 细 胞 对 营养 物质 的 吸收 。 


A B 微 绒毛 
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图 6-21 小 肠 上 皮 细 胞 微 绒 毛 电镜 照片 及 其 结构 示意 图 
A. 微 绕 毛 低 温 电镜 图 像 (cryo-electron tomographic Images ) ;B. 微 绒毛 结构 示意 图 


做 丝 的 收缩 活动 也 能 改变 细胞 的 形态 。 上 皮 细 胞 中 形成 的 一 种 可 收缩 的 环 状 微 丝 束 , 即 黏 着 带 
(adhesion belt) 又 称 市 状 桥 粒 (belt desmosome) ,其 收缩 可 使 细胞 形态 改变 成 锥 形 , 微 丝 的 这 种 收缩 功 
能 在 胚胎 发 育 过 程 中 神经 管 腺 体 的 形成 中 起 了 重要 的 作用 。 

(二 ) 微 丝 以 多 种 方式 参与 细胞 的 运动 

在 非 肌 细 胞 中 , 微 丝 参与 了 细胞 的 多 种 运动 形式 ,如 变形 运动 、 胞 质 环 流 、 细 胞 的 内 知 和 外 吐 . 细 
胞 内 物 奈 运 输 作用 等 。 微 丝 可 以 两 种 不 同 的 方式 产生 运动 :一 种 是 通过 滑动 机 制 ,如 微 丝 与 肌 球 蛋 白 
丝 相互 滑动 ;二 是 通过 微 丝 束 的 聚合 和 解 聚 。 

许多 动物 细胞 进行 位 置 移动 时 多 采用 变形 运动 (amoeboid movement ) 方 式 进行 位 置 移动 。 如 恋 
形 虫 \ 巨 哈 细 胞 \ 白 细胞 \ 成 纤维 细胞 \ 癌 细胞 以 及 器 官 发 生 时 的 胚胎 细胞 等 。 在 这 些 细胞 内 含有 丰 写 
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肌 动 蛋白 皮层 片 状 伪 足 基质 








处 于 牵引 力 之 下 的 皮层 


在 正 端 聚合 的 肌 动 
重 白 伸 出 片 状 伪 足 
FE 











末端 聚合 的 肌 动 蛋白 的 移动 


图 6-22 培养 的 动物 细胞 息 行 过 程 示意 图 


的 微 丝 ,细胞 依赖 肌 动 蛋白 和 肌 动 蛋白 结合 蛋白 的 相互 作用 进行 移动 。 细 胞 变形 运动 可 以 分 为 三 个 
过 程 (图 6-22) :\ 山 首先 通过 肌 动 蛋白 的 聚合 使 细胞 表面 伸 出 片 状 或 条 形 凸 起 ,也 叫 伪 足 (pseudopodi- 
um) 如 丝 状 伪 足 、 片 状 伪 足 ;@) 当 片 状 伪 足 或 丝 状 伪 足 接触 到 一 片 合 适 的 表面 时 , 伸 出 的 凸 起 与 基质 
之 间 形 成 新 的 锚 定 点 (黏着 斑 ) ;GO 位 于 细胞 后 部 的 附着 点 与 基质 脱离 ,细胞 通过 内 部 的 收缩 产生 拉 
力 , 以 附 看 点 为 支点 向 前 移动 ,这 一 过 程 涉及 肌 动 蛋白 纤维 的 解 聚 。 细 胞 的 变形 运动 能 被 细胞 松弛 素 
B 所 抑制 。 

(三 ) 微 丝 作为 运输 轨道 参与 了 细胞 内 的 物质 运输 活动 

在 细胞 内 参与 物质 运输 的 马达 蛋白 家 族 中 ,还 有 一 类 称 为 肌 球 蛋白 (myosin) 的 马达 蛋白 家 
肛 , 它 们 以 微 丝 作 为 运输 轨道 参与 物质 运输 活动 。 已 经 在 细胞 内 发 现 了 多 种 肌 球 蛋白 分 子 ( 图 6- 
23) ,其 共同 特点 是 都 含有 一 个 作为 马达 结构 域 的 头 部 , 肌 球 蛋白 的 马达 结构 域 包含 一 个 微 丝 结合 
位 点 和 一 个 ATP 结合 位 点 。 在 物质 运输 过 程 中, 肌 球 蛋白 头 部 结构 域 与 肌 动 蛋白 丝 结合 ,并 在 
ATP 和 存在 时 使 其 运动 。 肌 球 蛋 白 的 尾部 结构 域 负 责 结合 被 运输 的 特定 物质 ( 蛋白质 或 脂 类 ) ,尾部 
年 构 域 具 有 多 样 性 , 随 肌 球 蛋白 类 型 不 同 , 它 们 与 某 些 特殊 类 型 的 运输 小 泡 结合 ,并 沿 微 丝 轨 道 
的 负 端 向 正 端 移动 。 在 细胞 内 ,一 些 膜 性 细胞 器 作 长 距离 转运 时 通常 依赖 于 微 管 运 输 , 而 在 细 
胞 皮层 以 及 神经 元 凸 起 的 生长 锥 前 端 等 富 含 微 丝 的 部 位 , “货物 ”的 运输 则 以 微 丝 为 轨道 进行 。 
万 外 ,也 有 一 些 肌 球 蛋 白 是 和 质 膜 结合 ,牵引 质 膜 和 皮层 肌 动 蛋白 丝 做 相对 运动 从 而 改变 细胞 
的 形状 。 

(四 ) 微 丝 参与 细胞 质 的 分 裂 

动物 细胞 有 丝 分 裂 末 期 , 继 核 分 裂 完 成 后 ,要 进行 细胞 质 分 裂 才能 形成 两 个 子 细胞 ,这 一 过 程 称 
为 胞 奈 分 橡 (cytokinesis) 。 胞 质 分 裂 通过 质 膜 下 由 微 丝 束 形成 的 收缩 环 ( contractile ring) 完成 (参见 
本 书 第 十 草 )。 这 一 过 程 可 被 细胞 松弛 素 B 所 抑制 。 

(五 ) 微 丝 参与 肌肉 收缩 

在 肌 细 胞 的 细胞 质 中 有 许多 成 束 的 肌 原 纤维 ( myofibril) , 肌 原 纤维 由 一 连 串 相同 的 收缩 单位 即 
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图 6-23 ” 肌 球 蛋白 超 家 族 成 员 示 意图 
A. 电镜 图 像 .B， 了 [型 肌 球 蛋白 分 子 结 构 ;C. 一 些 肌 球 蛋白 
超 家 族 成 员 重 链 的 结构 域 比 较 
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肌 节 组 成 ,每 个 肌 节 长 约 2.5Sum。 电 镜 观 察 显 示 ， 肌 原 纤维 每 个 肌 节 由 粗 肌 丝 和 细 肌 丝 组 成 。 粗 肌 
丝 (thick myofilament) 叉 称 肌 球 入 白 丝 (myosin filament) ,由 肌 球 蛋白 卫 (myosin I ) 组 成 ， 每 一 个 肌 球 
徐 白 卫 分 子 有 两 条 重 链 和 四 条 轻 链 分 子 , 外 形似 豆芽 状 ,分 为 头 部 和 杆 部 两 部 分 , 头 部 具有 ATP 梅 活 
性 ,属于 与 肌 动 蛋白 丝 相互 作用 的 马达 蛋白 ,主要 功能 是 参与 肌 丝 收缩 。 肌 球 重 日 分 子 尾 对 尾 地 加 
相反 方向 平行 排列 成 束 , 呈 双 极 性 结构 , 肌 球 蛋白 分 子 头 部 露 在 外 部 ,成 为 与 细 肌 丝 接 触 的 横 禾 。 并 
部 激活 后 具有 ATP 酶 活性 , 当 肌 球 蛋白 与 肌 动 蛋白 结合 时 , ATP 分 解 成 ADP 并 释放 能 量 , 引 起 细 
胞 收 绾 。 

细 肌 丝 (thin myofilament) 又 称 肌 动 熏 日 丝 (actin filament) ,由 下 肌 动 蛋白 、 原 肌 球 入 日 (tropomyo- 
sin,TM) 和 肌 钙 蛋白 (troponin,TN) 组 成 。 肌 动 蛋 白 纤维 形成 螺旋 形 链 ,两 条 原 肌 球 集 日 纤维 坐 沙 于 
肌 动 蛋白 纤维 螺旋 沟 内 , 横 跨 7 个 肌 动 蛋白 分 子 。 肌 钙 蛋 白 的 3 个 亚 基 ( Tn-T,Tn-C, Tn-1) 结合 在 原 
肌 球 蛋白 纤维 上 (图 6-24 )。 

肌肉 收缩 是 粗 肌 丝 和 细 肌 丝 相互 滑动 的 结果 ,肌肉 收缩 时 , 粗 肌 丝 两 端的 横 桥 释放 能 量 拉 劲 细 
肌 丝 朝 中 央 移 动 , 使 肌 节 缩短 。 游 离 Ca' 浓度 升 高 ,能 触发 肌肉 收缩 ,该 过 程 包括 5 个 步 骂 ( 图 6- 
2 

结合 :在 周期 开始 , 肌 球 蛋白 头 部 与 肌 动 蛋白 丝 ( 细 丝 ) 紧密 结合 形成 强直 构象 。 这 一 过 程 非常 
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6-24 ” 细 肌 丝 的 分 子 结构 示意 图 
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短暂 ,由 于 和 ATP 结合 而 迅速 结束 。 肌 动 蛋白 丝 ( 细 肌 丝 ) 
释放 :ATP 结合 于 肌 球 蛋白 头 部 后 可 诱导 肌 动 蛋 。 。 负 
白 结 合 位 点 上 的 肌 球 蛋白 构象 改变 , 使 肌 球 重 昌 头 部 


正 端 





肌 球 蛋白 头 部 











对 肌 动 蛋白 的 亲和力 下 降 而 离开 肌 动 蛋白 丝 。 结合 _ 
I 和 rp 


引发 大 的 构象 变化 ,使 头 部 沿 肌 动 蛋白 丝 移动 约 Snm， 
产物 ADP 和 无 机 磷 ( Pi) 仍 紧密 结合 在 头 部 。 HRT 
产 力 : 肌 球 蛋白 头 部 微弱 结合 到 细 丝 的 一 个 新 结 


合 位 点 上 ,释放 出 无 机 磷 (Pi) ,使 肌 球 蛋白 头 部 与 肌 动 释放 . 
蛋白 紧密 结合 , 并 产生 机 械 力 ,使 肌 球 蛋 白头 部 释放 | 
ADP ,恢复 到 新 周期 原始 构象。 

再 结合 :在 周期 末 , 肌 球 蛋 白头 部 又 与 肌 动 集 日 丝 
紧密 结合 ,但 此 时 肌 动 蛋白 头 部 已 经 移动 到 肌 动 重 日 
缘 上 的 新 的 位 点 。 

(六 ) 微 丝 参 与 受精 作用 

卵子 表面 有 一 层 胶 质 层 ,受精 时 ,精子 头 端 顶 体 
(acrosome) 要 释放 水 解 酶 使 卵子 的 胶 质 层 洲 解 , 同 
时 启动 微 丝 组 装 , 形 成 项 体 刺 突 , 随 看 项 体 刺 突 微 
丝 束 的 不 断 聚 合 延长 , 穿 透 胶 质 层 和 卵黄 层 , 使 精 
子 和 卵子 的 膜 融 合 而 完成 受精 。 在 精 于 和 卵子 细 
胞 融合 过 程 中 的 局 部 质 膜 运动 和 细胞 融合 后 质 甩 
形成 的 微 绒毛 结构 ,也 同样 与 质 膜 下 微 丝 的 运动 
有 关 。 

(七 ) 微 丝 参与 细胞 内 信息 传递 AA 

微 丝 参与 了 细胞 的 信息 传递 活动 。 细 胞 外 的 某 些 。 ”图 6.25 肌 球 蛋白 在 细 丝 上 的 移动 过 各 
信号 分 子 与 细胞 膜 上 的 受 体 结合 ,可 触发 膜 下 肌 动 集 
白 的 结构 变化 ,从 而 启动 细胞 内 激酶 变化 的 信号 转 导 过 程 。 微 丝 主 要 参与 Rho( Ras homology) 和 集 日 家 
族 有 关 的 信和 号 转 导 。Rho 蛋白 家 族 是 与 单 体 的 GTP 酶 有 很 近亲 缘 关 系 的 蛋白 质 ,属于 Ras 超 家 族 , 它 
的 成 员 有 :Cdc42 .Rac 和 Rho。Rho 蛋白 通过 GTP 结合 状态 和 GDP 结合 状态 循环 的 分 子 转变 来 控制 
细胞 传导 信号 的 作用 。Cdc42 激活 后 ,触发 细胞 内 肌 动 蛋白 聚合 作用 和 成 束 作 用 ,形成 丝 状 伪 足 或 微 
刺 。 激 活 的 Rac 启动 肌 动 蛋白 在 细胞 的 外 周 聚合 形 成 片 状 伪 足 和 禄 入 。Rho 激活 后 既 可 局 动 肌 动 集 
白 纤维 通过 肌 球 蛋白 开 纤 维 成 束 形成 应 力 纤维 ,又 可 促进 细胞 黏着 斑 的 形成 。 肌 球 蛋 白 通过 与 信号 
蛋白 结合 参与 信号 转 导 ,例如 , 肌 球 蛋白 I 调控 某 些 钙 通 道 的 活性 ; 肌 球 和 蛋白 五 与 眼睛 光 感 受 胡 的 信 
号 分 子 相互 作用 。 有 些 肌 动 蛋白 结合 蛋白 ,如 纽 蛋 白 是 蛋白 激酶 及 癌 基 因 产 物 的 作用 底 物 ,参与 细胞 
信息 传递 活动 。 


肌 球 重 日 丝 ( 粗 肌 丝 ) 


三 节 中 间 丝 


中 间 丝 (intermediate filament,1IF) 又 称 中 间 纤 维 , 是 20 世纪 60 年 代 中 期 在 哺乳 动物 细胞 中 
发 现 的 一 种 直径 10nm 的 纤 丝 , 因 其 直径 介 于 微 丝 和 微 管 之 间 , 故 被 称 为 中 间 丝 。 中 间 丝 是 最 稳 
定 的 细胞 骨架 成 分 ,也 是 三 类 细胞 骨架 纤维 中 化 学 成 分 最 为 复杂 的 一 种 。 中 间 丝 络 构 稳定、 坚 
万 ,对 秋水 仙 碱 和 细胞 松弛 素 B 均 不 敏感 , 当 用 高 盐 和 非 离 子 去 垢 剂 处 理 时 ,细胞 中 大 部 分 骨 染 
纤维 都 被 破坏 ,只 有 中 间 丝 可 以 保留 下 来 。 中 间 丝 在 大 多 数 情 况 下 ,形成 布 满 在 细胞 质 中 的 网 
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省 ,并 伸展 到 细胞 边缘 ,与 细胞 质 膜 上 细胞 连接 如 桥 粒 和 半 桥 粒 结构 相连 。 中 间 丝 还 与 核 纤 层 、 
核 央 染 共 同 构成 贯穿 于 核 内 外 的 网 架 体 系 ,在 细胞 构建 、 分 化 等 多 种 生命 活动 过 程 中 起 重要 
作用 。 


一 、 中 间 丝 由 不 同类 型 的 中 间 丝 蛋白 组 成 


中 间 丝 的 直径 为 10nm ,由 不 同 的 蛋白 质 分 子 组 成 。 组 成 中 间 丝 的 蛋白 质 分 子 复杂 ,不 同 来 源 的 
组 织 细胞 表达 不 同类 型 的 中 间 丝 蛋白 。 根 据 中 间 丝 蛋白 的 氨基 酸 序 列 .基因 结构 .组 装 特性 以 及 在 发 
育 过 程 的 组 织 特异 性 表达 模式 等 ,可 将 中 间 丝 分 为 6 种 主要 类 型 ( 表 6-2)。] 型 ( 酸性 ) 和 开 型 (中 性 
和 碱 性 ) 角 和 借 白 (keratin) ,在 上 皮 细 胞 内 以 异 二 聚 体 的 形式 参与 中 间 丝 的 组 装 。 而 亚 型 中 间 丝 包括 
多 种 类 型 ,通常 在 各 自 的 细胞 内 形成 同 源 多 聚 体 ,例如 :波形 蛋白 (vimentin ) 存在 于 间 充 质 来 源 的 细 
胞 ;第 蛋白 (desmin) 是 一 种 肌肉 细胞 特有 的 中 间 丝 蛋白 ,在 成 熟 肌 细 胞 骨骼 肌 、 心 肌 和 平滑 肌 ) 中 表 
达 ; 胶 质 细胞 原 纤 维 酸性 蛋白 (glial fibrillary acidic protein, GFAP) 特异 性 分 布 在 中 枢 神 经 系统 星 形 胶 
质 细 胞 中 ;外 周 蛋白 (peripherin) 存 在 于 中 枢 神经 系统 神经 元 和 外 周 神经 系统 感觉 神经 元 中 ; ]V 型 神 
经 经 焦 日 (neurofilament protein ) 主要 分 布 在 疹 椎 动物 神经 元 轴 突 中 ,由 3 种 特定 的 神经 丝 蛋 白 亚 其 
(NF-ML、NF-M、NF-N) 组 装 而 成 ;V 型 核 纤 层 蛋 白 (lamin) 存 在 于 内 层 核 膜 的 核 纤 层 , 有 laminA lamin 
B 和 lamin C 三 种 ;神经 ( 上皮) 干细胞 蛋白 也 称 “ 梨 蛋白 ”( nestin) ,是 较 晚 发 现 的 分 布 在 神经 干细胞 
中 的 一 种 YW 型 中 间 丝 蛋白 。 

表 6-2 ” 背 椎 动物 细胞 内 中 间 丝 蛋白 的 主要 类 型 
分 子 量 细胞 内 分 布 


类 型 名 称 
EY 


I 酸性 角 蛋 白 (acidic keratin) 40 000 ~ 60 000 上 皮 细 胞 

II 中 性 / 碱 性 角 和 蛋白 (neural or basic acidic keratin) 50 000 ~ 70 000 上 皮 细 胞 

I 波形 有 重 日 (vimentin ) 54 000 间 充 质 细 胞 
结集 日 (desmin) 53 000 肌肉 细胞 
外 周 和 蛋白 (peripherin ) 57 000 外 周 神经 元 
腕 质 细 胞 原 纤维 酸性 蛋白 (glial fibrillary acidic protein ) 51 000 神经 胶 质 细胞 

lV 昼 经 丝 和 蛋白 (neurofilament protein ) 细胞 核 
NF-L 67 000 神经 元 
NF-M 150 000 神经 元 
NF-H 200 000 神经 元 

V 核 纤 层 蛋白 (lamin ) 各 种 类 型 分 化 细胞 
核 纤 层 和 蛋白 A 70 000 
核 纤 层 集 白 B 67 000 
核 纤 层 蛋白 C 60 000 

VI 神经 (上 皮 ) 和 干细胞 蛋白 (nestin ) 200 000 神经 干细胞 
联 丝 蛋 白 (synemin ) 182 000 肌肉 细胞 
平行 蛋白 (paranemin ) 178 000 肌肉 细胞 
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在 人 类 基因 组 中 已 经 发 现 至 少 67 种 不 同 的 中 间 丝 蛋白 , 甚 多样 性 与 人 体内 200 多 种 细胞 类 型 相 
关 。 不 同 来 源 的 组 织 细胞 表达 不 同类 型 的 中 间 丝 蛋白 ,为 各 种 细胞 提供 了 独特 的 细胞 骨架 网 络 .中 间 
丝 蛋 白 的 这 种 特性 被 作为 区 分 细胞 类 型 的 身份 证 。 


一 、 中 间 丝 蛋白 具有 相似 的 分 子 结构 


组 成 中 间 丝 的 基本 单位 一 一 中 间 丝 蛋白 是 长 的 线性 蛋白 (图 6-26) ,它们 具有 共同 的 结构 特点 : 
由 头 部 、 杆 状 区 和 尾部 三 部 分 组 成 。 杆 状 区 为 a 螺旋 区 ,由 约 310 个 氨基 酸 残 基 组 成 ( 核 纤 层 蛋 白 约 
356 个 ) ,内 含 4 段 高 度 保守 的 a 螺旋 段 ,它们 之 间 被 3 个 短小 间隔 区 隔 开 。 杆 状 区 是 中 间 丝 单 体 分 
于 肥 合 成 中 则 丝 的 结构 基础 。 在 杆 状 区 的 两 侧 是 非 a 螺旋 的 头 部 (N 端 ) 和 尾部 (C 端 ) ,这 两 个 结构 
域 的 氨 基 酸 组 成 是 高 度 可 变 的 ,长 度 相 差 其 远 ,通常 折 释 成 球状 结构 。 各 种 中 间 丝 蛋白 之 间 的 区 别 主 
雪 取 决 于 头 、 尾 部 的 长 度 和 氨基 酸 顺 序 , 它 们 暴露 在 纤维 的 表面 ,参与 和 细胞 质 其 他 组 分 的 相互 作用 。 
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图 6-26 中 间 丝 蛋白 的 结构 模型 


三 、 中 间 丝 结合 蛋白 与 中 间 丝 关系 密切 但 并 非 中 间 丝 组 分 


中 间 丝 结合 蛋白 (intermediate filament associated protein , IFAP ) 是 一 类 在 结构 和 功能 上 与 中 间 丝 
肚 切 联系 ,但 其 本 身 不 是 中 间 丝 结构 组 分 的 蛋白 。IFAP 作为 细胞 中 中 间 丝 超 分 子 结构 的 调节 者 ， 
介 吕 中间 丝 之 间 交 联 成 束 、 成 网 ,并 把 中 间 丝 交 联 到 质 膜 或 其 他 骨架 成 分 上 。 目 前 已 知 约 15 种 ,分 别 
与 特定 的 中 间 丝 结合 ( 表 6-3 为 常见 的 IFAP) 。IFAP 与 微 管 、 微 丝 的 结合 蛋白 不 同 ,没有 发 现 有 正切 
制 集 日 、 加 帽 蛋 白 以 及 IF 马达 蛋白。 

表 6-3 某 些 中 间 丝 结合 蛋白 


一 
功 能 


名 称 分 子 量 存在 部 位 
BPAG1 * : 230 000 半 桥 粒 ”将 正 同 桥 粒 斑 交 联 
斑 珠 焦 日 (plakoglobin) 83 000 桥 粒 将 IF 同 黏合 带 交 联 
桥 粒 斑 重 白 工 (desmoplakin 工 ) 240 000 恬 粒 将 正 同 桥 粒 斑 交 联 
桥 粒 斑 重 白 I ( desmoplakin JI ) 215 000 桥 粒 将 IF 同 桥 粒 斑 交 联 
网 重 日 (plectin) 300 000 及 层 波形 蛋白 交 联 接头 ,与 MAP1,MAP2 以 及 血 影 蛋 
日 交 联 
锁 集 日 (ankyrin) 140 000 皮层 波形 蛋白 与 膜 交 联 
衫 丝 伪 日 (filaggrin) 30 细胞 质 。 和 角 和 蛋白 交 联 
核 纤 层 蛋白 B 受 体 (lamin B receptor) 58 核 核 纤 层 重 白 与 核 内 表面 交 联 


注 :” 大 泡 性 类 天 疱 疮 抗原 1 (bullous pemphigoid antigen 1 ) 。 
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迄今 已 报道 了 大 约 15 种 FAP ,其 共同 特征 为 :山上 具有 中 间 丝 类 型 特异 性 ;表达 有 细胞 专 一 性 ; 
@) 不 同 的 IFAP 可 存在 于 同一 个 细胞 中 与 不 同 的 中 间 丝 组 织 状 态 相 联系 ;Q 史 在 细胞 中 共 些 IFAP 的 表 
达 与 细胞 的 功能 和 发 育 状 态 有 关 。 如 聚 丝 重 日 (filaggrin ) 使 角 和 集 日 纤维 肾 集 ,在 角质 化 细胞 中 形成 大 
的 纤维 聚集 物 ,该 重 日 的 表达 是 角质 化 的 分 化 特异 性 标志 ;网 重 日 (plectin) 是 细胞 质 中 含量 丰 遇 的 一 
种 焦 日 ,能 使 波形 和 集 日 纤维 成 束 , 而 且 还 能 使 IF 与 微 管 连接 ,使 肌 动 蛋 白 纤 维 成 束 ,帮助 肌 球 重 白 了 
志 微 经 的 结合 ,以 及 介 导 IF 与 质 膜 的 连接 ;中 间 丝 结合 蛋白 300( IFAP300 ) 主要 作用 是 将 正 锚 定 于 
桥 粒 上 。 但 绝 大 多 数 IFAP 的 功能 目前 尚 不 很 清楚 。 


四 、 中 间 丝 的 组 装 与 调节 是 复杂 过 程 


中 间 丝 的 组 痰 与 微 管 和 微 丝 相 比 更 为 复杂 。 大 致 分 四 步 进行 :首先 是 两 个 中 间 丝 蛋白 分 子 的 
杆 状 区 以 平行 排列 的 方式 形成 双 股 螺旋 状 的 二 聚 体 ,该 二 聚 体 可 以 是 同型 二 聚 体 ,如 波形 纤维 蛋白 ， 
CFAP 等 ,也 可 以 是 异型 二 聚 体 , 如 一 条 工 型 角 和 蛋白 和 另 一 条 开 型 角 和 蛋白 构成 的 异型 二 聚 体 。@) 然 后 
由 两 个 二 聚 体 反 向 平行 和 半分 子 交 错 的 形式 组 装 成 四 聚 体 。 一 般 认 为 ,四 聚 体 可 能 是 细胞 质 中 间 丝 
组 痛 的 最 小 单位 。 由 于 四 聚 体 中 的 两 个 二 聚 体 是 以 反 向 平行 方式 组 装 而 成 ,因此 形成 的 四 聚 体 两 端 
是 对 称 的 ,没有 极 性 。@) 作 为 中 间 丝 组 装 的 基本 结构 单位 ,四 聚 体 之 间 在 纵向 端 对 端 (首尾 ) 连 成 一 
条 原 纤 维 。(49 最 后 由 8 条 原 纤维 侧 向 相互 作用 ,最 终 形成 一 根 横 截 面 由 32 个 中 间 丝 蛋白 分 子 组 成 ， 
长 度 不 等 的 中 间 丝 (图 6-27 ) 。 

各 类 中 间 丝 目前 均 可 在 体外 进行 装配 ,不 需要 核 苷 酸 和 结合 蛋白 的 参与 ,也 不 依赖 于 温度 和 和 蛋 
日 质 的 浓度 。 在 低 离 子 强度 和 微 碱 性 条 件 下 ,多 数 中 间 丝 可 发 生 明 显 的 解 聚 ,一 旦 离子 浓度 和 pH 恢 
复 到 接近 生理 水 平时 ,中 间 丝 和 蛋白 即 迅 速 自 我 装配 成 中 间 丝 。 而 且 各 种 不 同 的 中 间 丝 的 组 装 方式 大 
致 相同 。 

在 体内 ,中间 丝 和 蛋白 绝 大 部 分 都 被 装配 成 中 间 丝 ,游离 的 单 体 很 少 , 几 乎 不 存在 相应 的 可 溶性 
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图 6-27 中 间 丝 电镜 照片 和 组 装 过 程 示 意图 
A. 中 间 丝 电镜 照片 ;B. 中 间 丝 组 装 过 程 示意 图 
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的 集 日 库 , 也 没有 踏 车 行为 。 在 处 于 分 裂 周期 的 细胞 质 中 ,中 间 丝 网 络 在 分 裂 前 解体 ,分 裂 结束 后 
义 午 新 组 寂 。 目 前 认为 ,中 间 丝 的 组 装 和 去 组 凌 是 通过 中 间 丝 蛋白 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 来 控制 
的 。 中 间 丝 重 昌 丝氨酸 和 苏 氨 酸 的 磷酸 化 作用 是 中 间 丝 动态 调节 最 常见 的 调节 方式 。 在 有 丝 分 
窑 鲁 期, 中间 丝 蛋白 的 磷酸 化 导致 中 间 丝 网 络 解体 ,分 裂 结束 后 ,中 间 丝 蛋白 的 去 磷酸 化 后 ,中 间 
丝 集 日 重新 参与 中 间 丝 网 络 的 组 装 。 细 胞 分 裂 周期 中 核 纤 层 的 蛋白 网 的 解体 和 组 装 将 在 细胞 核 
部 分 介绍 。 


五 、 中 间 丝 具有 多 种 功能 ,发 挥 具 有 时 空 特异 性 


以 往 对 中 间 丝 的 功能 了 解 较 少 ,一 个 重要 的 原因 是 迄今 未 能 发 现 一 种 像 秋 水 仙 碱 和 细胞 松弛 素 
B 那样 作 用 于 微 管 和 微 丝 的 特异 性 的 药物 。 近 年 来 随 着 分 子 生 物 学 及 分 子 遗传 学 研究 方法 的 迅速 发 
展 ,特别 是 转基因 ( transgene ) 基因 剔除 ( gene knock-out) 和 基因 缺失 (gene deletion ) 研究 技术 的 引 
入 ,使 中 间 丝 及 其 结合 蛋白 的 功能 研究 取得 了 重大 突破 。 现 在 认为 中 间 丝 的 功能 主要 有 以 下 几 个 
方面 。 

(一 ) 中 间 丝 参与 构成 细胞 完整 的 支撑 网 架 系统 

中 间 丝 在 细胞 内 形成 一 个 完整 的 支撑 网 架 系 统 。 它 向 外 可 以 通过 膜 整 联 和 蛋白 与 质 腊 和 细胞 外 基 
质 相连 ,在 内 部 与 核 膜 , 核 基 质 联系 ;在 细胞 质 中 与 微 管 . 微 丝 及 其 他 细胞 器 联系 ,构成 细胞 完整 的 支 
择 网 架 系 统 。 中 间 丝 还 与 细胞 核 的 形态 支持 和 定位 有 关 。 

中 间 丝 参与 了 桥 粒 和 半 桥 粒 的 形成 ,参与 相 邻 细胞 之 间 ,细胞 与 基 膜 之 间 连 接 结 构 的 形成 ,因此 ， 
中 间 丝 既 能 维持 细胞 的 形态 ,又 在 维持 组 织 的 完整 性 方面 起 着 重要 作用 。 

(二 ) 中 间 丝 为 细胞 提供 机 械 强 度 支 持 

体外 实验 证 明 , 中 间 丝 在 受到 较 大 的 变形 力 时 ,不 易 断 裂 , 比 微 管 . 微 丝 更 耐 受 化 学 药物 的 前 切 
力 。 当 细胞 失去 完整 的 中 间 丝 网 状 结构 后 ,细胞 很 易 破 碎 (图 6-28)。 因 此 中 间 丝 为 细胞 提供 机 械 强 
度 的 功能 在 一 些 组 织 细 胞 中 显得 更 为 重要 。 例 如 ,它们 在 肌肉 细胞 和 皮肤 的 上 皮 细 胞 中 特别 丰富 ,其 
主要 作用 是 使 细胞 能 够 承受 较 大 的 机 械 张力 和 剪 切 力 。 在 神经 元 的 轴 突 中 存在 大 量 中 间 丝 ,起 到 了 
增强 轴 突 机 械 强 度 作 用 。 

用 转基因 技术 也 证 实 了 中 间 丝 为 细胞 提供 了 机 械 强 度 支持 。 用 转基因 技术 获得 的 角 蛋 白 基 
因 坎 陷 鼠 ,由 于 中 间 丝 不 能 正确 组 装 , 从 而 出 现 表 皮 水 疱 症 。 研 究 表明 , 当 角 质 蛋白 的 基因 发 生 突 
区 ,干扰 了 角 恒 日 纤维 网 络 的 形成 ,结果 使 皮肤 对 机 械 伤害 高 度 脆 弱 , 只 要 稍 加 压力 就 能 使 皮肤 破 





-=) 
不 带 有 中 间 纤 维 
的 细胞 互相 展开 
N17Av /7 \ Vz 了 
O77_)@ -. .:@ 人 
TO 
细胞 仍 完 整 紧密 地 连接 在 一 起 细胞 彼此 分 离 破裂 


图 6-28 中 间 丝 增强 动物 细胞 强度 
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裂 ,引起 水 疱 ,说明 中 间 丝 网 络 对 于 维持 上 皮 组 织 细胞 间 的 连接 以 及 为 细胞 提供 机 械 强 度 支持 起 
着 重要 的 作用 。 

(三 ) 中 间 丝 参与 细胞 的 分 化 

中 间 丝 的 表达 和 分 布 具 有 严格 的 组 织 特异 性 ,这 一 特性 表明 中 间 丝 与 细胞 的 分 化 密切 相关 。 发 
育 分 子 生 物 学 表明 ,胚胎 细胞 能 根据 其 发 育 的 方向 调节 中 间 丝 蛋白 基因 的 表达 , 即 不 同类 型 的 细胞 或 
细胞 不 同 的 发 育 阶段 ,会 表达 不 同类 型 的 中 间 丝 ,如 ,小 鼠 胚胎 发 育 过 程 中 ,在 8 个 细胞 阶段 之 前 ,下 
没有 表达 ,表明 早期 未 分 化 细胞 中 ,IF 不 是 必需 的 ;但 桑 其 胚 后 期 ,细胞 开始 表达 某 些 角 和 蛋白, 大约 在 
胚胎 发 育 的 第 8 ~9 天 ,在 将 要 发 育 为 间 叶 的 细胞 群 中 , 角 和 蛋白 迅速 减少 和 停止 表达 ,同时 出 现 波形 蛋 
白 。 该 研究 表明 ,在 发 育 过 程 中 早期 胚胎 的 上 皮 细胞 群 能 根据 其 发 育 方向 停止 表达 某 种 IF 蛋白 而 转 
为 表达 另 一 种 下 蛋白 。 细 胞 的 这 种 在 不 同 的 发 育 阶 段 可 表达 不 同类 型 中 间 丝 的 特点 ,已 经 被 用 于 干 
细胞 鉴定 和 干细胞 分 化 研究 ,例如 将 集 蛋 白 (nestin) 作为 神经 干细胞 的 特异 性 标志 、GFAP 作为 星 形 
胶 质 细胞 分 化 的 标志 。 

(四 ) 中 间 丝 参与 细胞 内 信息 传递 

由 于 中 间 丝 外 连 质 膜 和 细胞 外 基质 ,内 达 核 骨架 ,因此 在 细胞 内 形成 一 个 穿 膜 信息 通道 。 中 间 丝 
蛋白 在 体外 与 单 链 DNA 有 高 度 亲 和 性 ,有 实验 证 实 ,在 信息 传递 过 程 中 中 间 丝 水 解 产 物 进 入 核 内 , 通 
过 与 组 蛋白 和 DNA 的 作用 来 调节 复制 和 转录 。 

研究 发 现 ,中 间 丝 与 mRNA 的 运输 有 关 , 胞 质 mRNA 锚 定 于 中 间 丝 ,可 能 对 其 在 细胞 内 的 定位 及 
是 否 翻译 起 重要 作用 。 
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细胞 胃 染 己 细 胞 的 形态 改变 和 维持 \ 细 胞 内 物质 的 运输 、 信 息 传 递 \ 细 胞 分 裂 与 分 化 等 重要 生命 
活动 密切 相关 ,是 生命 活动 不 可 少 的 细胞 结构 ,它们 的 结构 功能 异常 可 引起 很 多 疾病 ,包括 肿瘤 、 一 
些 神 经 系统 疾病 和 遗传 性 疾病 等 。 


一 、 肿 瘤 细 胞 中 细胞 骨架 结构 与 功能 发 生 异常 


企 恶 性 转化 的 细胞 中 ,细胞 常 表现 为 细胞 骨架 结构 的 破坏 和 微 管 的 解 聚 。 免 疫 荧 光标 记 技 术 显 ， 
示 , 有 和 肿瘤 细 胞 和 转化 细胞 中 微 管 的 数量 仅 为 正常 细胞 的 172 , 微 管 数量 的 减少 是 恶性 转化 细胞 的 一 个 
重要 特征 。 有 和 肿瘤 细胞 学 研究 发 现 , 肿 瘤 细 胞 内 由 三 联 微 管 组 成 的 中 心 体 ,失去 正常 细胞 内 的 相互 垂直 
排列 ,而 是 无 序 勾 乱 排列 。 微 管 在 细胞 质 中 的 分 布 也 发 生 紊乱 ,常常 表现 为 微 管 分 布 达 不 到 质 膜 下 的 
胞 质 溶 胶 层 ,造成 肿瘤 细胞 的 形态 与 细胞 器 的 运动 发 生 异 常 。 在 体外 培养 的 多 种 人 癌 细 胞 中 , 微 丝 应 
力 纤维 破坏 和 消失 , 肌 动 蛋白 发 生 重组 ,形成 肌 动 蛋白 小 体 ,聚集 分 布 在 细胞 皮层 。 在 肿瘤 细胞 的 温 
润 轻 移 过 程 中 ,这 些 骨 染 成 分 的 改变 可 增加 癌 细 胞 的 运动 能 力 。 微 管 和 微 丝 可 作为 肿瘤 化 疗 药 物 的 
作用 有 臣 点 ,如 长 春 新 碱 、 秋 水 仙 碱 和 细胞 松弛 素 等 及 其 衍生 物 作为 有 效 的 化 疗 药物 抑制 细胞 增殖 , 族 
性 细胞 凋 亡 。 

万 外 ,由 于 中 间 丝 的 不 同类 型 严格 地 分 布 于 不 同类 型 的 细胞 中 , 绝 大 多 数 肿瘤 细胞 通常 继续 表达 
其 来 源 细胞 特征 性 中 间 丝 类 型 ,即便 在 转移 后 仍然 表达 其 原 发 肿瘤 中 间 丝 类 型 ,如 皮肤 癌 以 表达 角 蛋 
日 为 特征 ,肌肉 瘤 表 达 绪 蛋白 , 非 肌肉 瘤 表达 波形 纤维 蛋白 ,神经 胶 质 瘤 表达 神经 胶 质 酸性 蛋白 等 , 因 
此 可 用 于 发 列 肿瘤 细胞 的 组 织 来 源 及 细胞 类 型 ,为 肿瘤 诊断 起 决定 性 作用 。 z 

中 间 丝 还 可 以 进一步 被 分 出 许多 亚 型 ， 已 经 建立 了 主要 人 类 肿瘤 类 群 的 中 间 丝 目录 ; 利 
用 中 间 丝 单 殉 隆 抗体 分 析 技 术 鉴 别 诊断 疑难 和 常见 肿瘤 ,已 经 成 为 临床 病理 肿瘤 诊断 的 有 力 
Ts 
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二 、 骨 架 蛋 白 的 异常 表达 可 导致 神经 系统 疾病 


许多 神经 系统 疾病 与 骨架 和 蛋白 的 异常 表达 有 关 , 如 阿尔 次 海 默 病 ( Alzheimer s disease,AD) , 印 
早老 性 痴呆 ,在 患者 脑 神经 元 中 可 见 到 大 量 损伤 的 神经 元 纤维 ,并 存在 遍 度 磅 酸化 Tau 和 集 日 的 积 系 ， 
神经 元 中 微 管 蛋白 的 数量 并 无 异常 ,但 存在 微 管 聚 集 缺 陷 。 神 经 丝 和 蛋 日 亚 基 NF-H 的 异 篆 人 碾 酸 化 也 
会 导致 疾病 发 生 ,在 阿尔 欧 海 默 病 患者 的 神经 原 纤 维 缠 结 ( neurofibrillary tangles, NFT) 和 帕 金 森 病 
(Parkinson s disease) 患者 的 神经 细胞 内 包涵 体 路 易 体 (Lewy bodies ) 中 部 有 高 度 磷酸 化 的 NF-H 存 
在 。 肌 大 缩 性 侧 索 人 硬化 症 (amyotrophic lateral sclerosis ,ALS ) 和 幼稚 性 肴 柱 肌 肉 凌 缩 症 (infantile spinal 
muscle atrophy ) 部 与 神经 丝 集 日 的 异常 表达 及 异常 修饰 有 关 。 根 据 神经 细胞 中 间 丝 的 特异 标志 , 检 
测 手 水 细胞 中 胶 质 纤维 熏 日 和 神经 丝 重 日 的 存在 ,能够 早期 诊断 胎儿 中 枢 神 经 系统 的 畸形 。 


三 、 细 胞 骨架 得 日 基因 突变 可 导致 遗传 性 疾病 


一 些 遗 传 性 疾病 的 患者 第 有 细胞 骨架 的 异常 或 细胞 骨架 和 蛋白 基因 的 突变 。 人 类 不 动 纤毛 综 合 和 
(immotile cilia syndrome) 是 一 类 遗传 性 疾病 ,其 发 病原 因 往往 是 由 于 纤毛 鞭毛 结构 中 具有 ATP 酶 活 
性 的 动力 重 日 臂 缺 失 或 缺陷 ,从 而 使 气管 上 皮 组 织 纤 毛 运动 麻痹 ,精子 尾部 鞭毛 不 能 运动 ,导致 慢性 
气管 炎 和 男性 不 育 等 。 

近年 来 人 们 利用 转基因 小 鼠 研 究 中 间 丝 功能 时 ,发 现 中 间 丝 与 许多 遗传 疾病 关系 密切 。 如 人 类 
遗传 性 皮肤 病 单 纯 性 大 疱 性 表皮 松 解 症 (epidermolysis bullosa simplex,EBS) ,由 于 角 和 蛋白 14( CKI4 ) 基 
因 发 生 突变 , 患 痢 表皮 基 的 细胞 中 的 角 和 集 白 纤维 网 受到 破坏 ,使 皮肤 很 容易 受到 机 械 损伤 ,一 点 轻微 
的 压 挤 便 可 使 患者 皮肤 起 净 。 编 码 肌 球 和 蛋白 YL、WL 的 基因 突变 可 以 引起 耳 条 感觉 毛细 胞 中 的 肌 动 蛋 
日 纤维 结构 的 破坏 ,从 而 导致 听觉 丧失 。 


小 结 


细胞 骨架 是 以 集 日 纤维 为 主要 成 分 的 网 络 结构 ,主要 包括 微 管 、 微 丝 和 中 间 丝 。 微 管 是 由 wp 微 
党 人 重 日 异 二 聚 体 组 装 成 的 长 管状 结构 ,直径 约 25nm, 秋 水仙 碱 能 特异 性 地 破坏 微 管 组 装 。Y 微 管 蛋 
日 与 其 他 和 集 日 构成 的 y-TuRC ,在 中 心 体 中 是 微 管 装 配 的 起 始 结构 。 微 管 相 关 和 蛋白 对 微 管 的 装配 和 功 
能 的 调 帮 起 重要 的 作用 。 微 管 是 一 种 动态 结构 ,可 通过 微 管 蛋白 二 聚 体 的 聚合 或 解 聚 ,改变 微 管 的 结 
构 与 分 布 , 参 与 细胞 的 形态 变化 .细胞 的 运动 和 分 裂 期 染色 体 的 移动 。 驱 动 蛋白 和 动力 蛋白 以 微 管 作 
为 运输 轨道 参与 细胞 内 的 物质 运输 活动 。 微 管 与 其 他 蛋白 共同 装配 成 中 心 粒 、 纤 毛 、 鞭 毛 、 基 粒 等 
结构 。 

微 丝 是 由 肌 动 蛋白 组 成 的 骨架 纤维 ,直径 约 为 5 ~7nm, 可 成 束 或 散在 分 布 于 细胞 质 中 ,具有 收缩 
功能 。 细 胞 松弛 素 B 能 特异 性 地 破坏 微 丝 , 并 阻止 其 装配 。 微 丝 在 肌 动 蛋白 结合 蛋白 的 协同 下 ,可 
形成 多 种 不 同 的 亚 细 胞 结构 。 微 丝 是 一 种 动态 结构 , 肌 动 蛋白 结合 蛋白 在 微 丝 结构 的 组 装 、. 解 聚 和 重 
组 过 程 中 起 重要 的 调控 作用 , 微 丝 参与 细胞 的 运动 ,肌肉 收缩 和 细胞 质 的 分 裂 等 活动 。 微 丝 还 与 细胞 
内 信息 传递 有 关 。 肌 球 重 晶 以 微 丝 作为 运输 轨道 参与 了 细胞 内 的 物质 运输 活动 。 

中 间 丝 由 不 同类 型 的 中 间 丝 重 白 组 成 ,直径 在 10nm 左右 ,对 秋水 仙 碱 和 细胞 松弛 素 B 均 不 敏 
感 。 中 间 丝 形态 上 十 分 相似 ,结构 稳定 ,但 成 分 复杂 ,分 为 6 种 主要 类 型 ,其 分 布 具有 组 织 特异 性 ,可 
作为 肿瘤 鉴别 诊断 的 工具 。 中 间 丝 结合 蛋白 作为 超 分 子 结构 的 调节 者 ,可 介 导 中 间 丝 之 间 及 与 其 他 
骨架 之 间 相 互 作用 ,在 细胞 内 形成 一 个 完整 的 支撑 网 架 系 统 ,为 细胞 提供 机 械 强 度 。 中 间 丝 还 与 细胞 
的 分 化 ,信息 传递 有 关 。 细 胞 骨架 的 结构 和 功能 异常 与 许多 疾病 发 生 有 关 。 

( 圭 第) 
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地 球 上 一 切 生命 活动 所 需要 的 能 量 主要 来 源 于 太阳 能 。 但 不 同 生物 代谢 时 吸收 能 量 的 机 制 不 
同 , 光 能 转变 为 化 学 能 只 发 生 在 具有 叶绿素 的 植物 和 一 些 有 光合 能 力 的 细菌 中 ,它们 能 通过 光合 作 
用 ,将 无 机 物 (如 C0, 和 于 0) 转 化 成 可 被 自身 利用 的 有 机 物 ,这 种 生物 是 自 养 生物 (autotroph) 。 而 
动物 细胞 不 具有 叶绿体 ,它们 以 自 养 生物 合成 的 有 机 物 为 营养 ,通过 分 解 代 谢 而 取得 能 量 , 因 而 被 称 
为 开 养 生物 (heterotroph) 。 动 物 细胞 实现 这 一 能 量 转换 的 细胞 内 结构 就 是 线粒体 (单数 mitochondri- 
on ,复数 mitochondria ) 。 


第 一 节 ”线粒体 的 基本 特征 


一 、 线 粒 体 中 含有 众多 参与 能 量 代谢 的 酶 系 

除去 水 分 之 外 ,线粒体 的 主要 成 分 是 蛋白 质 , 约 占 组 分 总 量 的 65% ~70% ,多 数 分 布 于 内 膜 和 基 
质 。 线 粒 体 香 日 质 分 为 两 类 :一 类 是 可 溶性 蛋白 ,包括 基质 中 的 酶 和 膜 外 周 蛋白 ; 另 一 类 是 不 溶性 蛋 
日 ,为 膜 结构 重 昌 或 膜 馈 骨 酶 蛋白 。 脂 类 占线 粒 体 的 25% ~ 30% ,大 部 分 是 磷脂 。 此 外 ,线粒体 还 含 
有 DNA 和 完整 的 遗传 系统 ,多 种 辅酶 (如 CoQ FMN FAD 和 NAD 等 ) .维生素 和 各 类 无 机 离子 。 

线粒体 含有 众多 酶 系 , 目 前 已 确认 有 120 余 种 ,是 细胞 中 含 酶 最 多 的 细胞 器 。 这 些 酶 分 别 位 于 线 
粒 体 的 不 同 部 位 ,在 线粒体 行使 细胞 氧化 功能 时 起 重要 的 作用 。 有 些 酶 可 作为 线粒体 不 同 部 位 的 标 
记 酶 ,如 丹 、 外 膜 的 标志 酶 分 别 是 细胞 色素 氧化 酶 和 单 胺 氧化 酶 ;基质 和 膜 间隙 的 标志 酶 分 别 为 苹果 
酸 脱 所 酶 和 腺 苷 酸 激酶 。 


一 一 线粒体 形态 \ 数量 及 分 布 与 线粒体 的 类 型 和 功能 状态 有 关 


光 镜 下 的 线粒体 呈 线 状 、 粒 状 或 杆 状 等 ,直径 0.5 ~ 1.0km。 不 同类 型 或 不 同 生理 状态 的 细胞 ， 
其 线粒体 的 形态 、 大 小 、 数 目 及 排列 分 布 常 不 相同 。 例 如 ,在 低 渗 环境 下 ,线粒体 膨胀 如 泡 状 ;在 高 渗 
环境 下 ,线粒体 又 伸 长 为 线 状 。 线 粒 体 的 形态 也 随 细 胞 发 育 阶段 不 同 而 异 , 如 人 胚 肝 细 胞 的 线粒体 ， 
在 发育 盾 期 为 短 棒状 ,在 发 育 晚 期 为 长 棒状 。 细 胞 内 的 渗透 压 和 pH 对 线粒体 形态 也 有 影响 ,酸性 时 
线粒体 膨胀 , 碱 性 时 线粒体 为 粒状 。 

线粒体 的 数量 可 因 细 胞 种 类 而 不 同 ,最 少 的 细胞 只 含 1 个 线粒体 ,最 多 的 达 50 万 个 ,其 总 体积 可 
后 细胞 体积 的 25% 。 这 与 细胞 本 身 的 代谢 活动 有 关 , 代 谢 旺 盛 需要 能 量 较 多 时 ,线粒体 数目 较 多 ; 反 
之 线粒体 的 数目 则 较 少 。 

线粒体 在 很 多 细胞 中 呈 弥 散 均匀 分 布 状态 ,但 一 般 较 多 聚集 在 生理 功能 旺盛 .需要 能 量 供应 的 区 
域 ,如 在 肌 细 胞 中 ,线粒体 集中 分 布 在 肌 原 纤维 之 间 ; 在 精子 细胞 中 ,线粒体 围绕 鞭毛 中 轴 紧 密 排列 ， 
以 利于 精子 运动 尾部 摆动 时 的 能 量 供应 ;有 时 ,同一 细胞 在 不 同 生理 状况 下 ,可 发 现 线粒体 变形 移 位 
现象 ,如 骨 小 管 细胞 , 当 其 主动 交换 功能 旺盛 时 ,线粒体 常 大 量 集 中 于 膜 内 缘 ,这 与 主动 运输 时 需要 能 
量 有 关 ; 有 丝 分 多 时 线粒体 均匀 集中 在 纺锤 丝 周 围 ,分 裂 终 了 ,它们 大 致 平均 分 配 到 两 个 子 细 胞 中 。 
线粒体 在 细胞 质 中 的 分 布 与 迁移 往往 与 微 管 有 关 , 故 线粒体 常常 排列 成 长 链 形 , 与 微 管 的 分 布 相 
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对 应 。 
三 、 线 粒 体 是 由 双 层 单位 膜 套 芍 而 成 的 封闭 性 膜 早 结构 


电镜 下 ,线粒体 是 由 双 层 单位 膜 套 秋 而 成 的 封闭 性 膜 吉 结构。 两 层 腊 将 线粒体 内 部 空间 与 细胞 
质 隔离 ,并 使 线粒体 内 部 空间 分 隔 成 两 个 膜 空 间 ,构成 线粒体 的 支 染 (图 7-1)。 






0.1~0.5um 









微 缘 汪 = 
中 心 粒 一 苇 
滑 面 内 质 网 
米面 内 质 网 


高 尔 基 复 合体 


图 7-1 线粒体 结构 模式 图 
志 为 线粒体 在 细胞 内 的 分 布 : 右 为 线粒体 结构 ,显示 其 由 两 层 单 位 膜 套 霍 而 成 


(一 ) 线粒体 外 膜 是 一 层 单位 腊 

线粒体 外 膜 ( mitochondrial outer membrane ) 是 线粒体 最 外 层 所 包 绕 的 一 层 单位 膜 , 厚 上 约 5 ~7nm, 
光滑 平整 。 在 组 成 上 ,外 膜 的 脂 质 和 各 日 质 成 分 各 上 丘 1/2。 外 膜 中 含有 整合 重 日 扎 集 日 (porin) ,它们 
以 B 片 层 结构 形式 形成 直径 2 ~3nm 的 棚 状 通道 ,路 越 脂 质 双 层 , 可 以 通过 相对 分 子 质量 在 5000 以 
下 的 物质 ,ATP NAD .CoA 等 相对 分 于 质量 较 小 的 物质 可 在 膜 间 时 和 胞 质 间 目 由 通过 。 

外 膜 含有 一 些 特殊 的 酶 类 ,这 些 酶 可 催化 如 肾上腺 对 氧化 、 色 氨 酸 的 降解 .脂肪 酸 链 的 延长 等 。 
表明 外 膜 不 仅 可 以 参与 膜 磷脂 的 合成 ,而 且 还 可 以 对 那些 将 在 线粒体 基质 中 进行 彻底 氧化 的 物质 先 
行 初步 分 解 。 

(二 ) 线粒体 内 腊 回 基质 折 难 形成 特定 的 内 部 空间 

线粒体 内 膜 (mitochondrial inner membrane ) 比 外 膜 稍 注 , 平 均 厚 上 4. 5nm, 也 是 一 层 单 位 膜 。 内 膜 
的 化 学 组 成 中 20% 是 脂 类 ,80% 是 重 白 质 ,和 集 日 质 的 含量 明显 高 于 其 他 膜 成 分 。 内 膜 缺 乏 胆 固 醇 ,但 
晶 含 黎 有 低 脂 双 侈 脂 酰 甘油 ( diphosphatidylglycerol) 即 心 克 脂 (cardiolipin) , 约 占 人 克 脂 含量 的 20% , 心 
夸 脂 与 离子 的 不 可 通 透 性 有 关 。 内 膜 通 透 性 很 小 ,只 允许 相对 分 于 质量 110 ~ 150 的 不 市 电 衙 的 小 分 
子 通 过 。 一些 较 大 的 分 子 和 离子 都 是 由 特异 的 膜 转 运 集 日 转运 进出 线粒体 基质 。 线 粒 体 内 膜 的 高 度 
不 通 透 性 对 建立 质子 电化 学 梯度 ,驱动 ATP 的 合成 起 重要 作用 。 

内 膜 将 线粒体 的 内 部 空间 分 成 两 部 分 ,其 中 由 内 膜 直 接 包 围 的 空间 称 内 腔 , 含 有 基质 ,也 称 基质 
腔 ( matrix space) ;内 膜 与 外 膜 之 则 的 空间 称 为 外 腔 或 膜 则 际 (intermembrane space) 。 内 膜 上 有 大 量 
器 内 腔 突 起 的 折 蕉 (infolding) ,形成 晓 (cristae)。 旺 与 虹 之 间 的 内 胁 部 分 称 风 间 腔 (intercristal 
space) ,而 由 于 典 癌 内 腔 突进 造成 的 外 腔 癌 内 伸 入 的 部 分 称 为 典 内 空间 (intracristal space) 。 典 的 形 
成 大 大 扩大 了 内 膜 的 面积 ,提高 了 内 膜 的 代谢 效率 。 

内 膜 ( 包括 典 ) 的 内 表面 附着 许多 突出 于 内 腔 的 颗粒 称 为 基 粒 ( elementary particle ) ,每 个 线粒体 
有 10 ~10 个 。 基 粒 分 为 头 部 、. 柄 部 和 基 片 三 部 分 ,是 由 多 种 蛋白 质 亚 基 组 成 的 复合 体 。 圆 球形 的 
头 部 突 人 内 有 舱 中 , 基 卢 瞬 于 内 膜 中 , 柄 部 将 头 部 与 基 片 相连 。 基 粒 头 部 具有 酶 活性 ,能 催化 ADP 克 酸 
化 生成 ATP ,因此 , 基 粒 又 称 ATP 合 酶 复合 体 (ATP synthase complex ) 或 简称 ATP 合 酶 (ATP syn- 


thase ) 。 
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BOX 7-1 线粒体 超 微 结构 的 观察 者 GE Palade 


GE Palade 1912 年 11 月 19 日 生 于 罗马 尼 亚 的 雅 西 ,1940 年 获 布加勒斯特 大 学 医学 博士 
学 位 。1946 年 他 来 到 美国 洛克 菲 勒 大 学 , 师 从 著名 的 细胞 生物 学 家 、 细 胞 亚 成 分 分 离 技 术 发 
明 人 A Claude。 他 第 一 项 出 色 工 作 是 改进 了 电镜 标本 的 固定 方法 ( 即 现在 仍 在 广泛 应 用 的 铁 
酸 固定 ) ,不 久 他 又 改进 了 标本 包 埋 技术 .切片 技术 ,并 利用 这 些 改进 的 技术 和 方法 ,深入 地 开 
展 了 细胞 超 微 结构 的 研究 ,取得 了 一 批 成 果 , 其 中 关于 线粒体 超 微 结构 的 观察 不 仅 丰 富 了 生 
物 学 家 对 线粒体 结构 本 身 的 认识 ,而 且 拓 宽 了 人 们 探讨 细胞 超 微 结构 思路 ,使 细胞 超 微 结构 
的 研究 进入 到 一 个 新 的 阶段 ;以 后 他 发 现 了 核糖 体 ,并 发 明了 放射 性 核 素 示 踪 技 术 研 究 了 和 蛋 
白质 合成 与 核糖 体 的 关系 ,从 此 人 们 开始 了 在 亚 细 胞 水 平分 子 水 平 动态 研究 细胞 结构 和 功 
能 的 新 历程 。 正 由 于 他 的 杰出 成 就 ,GE Palade 他 的 导师 A Claude 和 和 态 一 位 科学 家 R de Duve 
同时 站 在 了 1974 年 的 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 的 领 奖 台 上 。 
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(三 ) 内 外 腊 转 位 接触 点 形成 核 编码 蛋白 质 进 入 线粒体 的 通道 
利用 电镜 拉 术 可 以 观察 到 在 线粒体 的 内 、 外 膜 上 存在 着 一 些 内 膜 与 外 膜 相 互 接触 的 地 方 , 在 
这 些 地 方 , 膜 间 附 变 狭 罕 , 称 为 转 位 接触 点 

(translocation contact site) ( 图 7-2 ) 。 有 研究 估计 
鼠 肝 直径 1um 的 线粒体 有 100 个 左右 的 转 位 接 
触 点 ,用 人 免疫 电镜 的 方法 可 观察 到 转 位 接触 点 处 
有 和 集 日 质 前 体 的 积聚 ,显示 它 是 和 蛋白质 等 物质 进 
出 线粒体 的 通道 。 

(四 ) 基质 为 物质 氧化 代谢 提供 场所 

线粒体 内 腔 充满 了 电子 密度 较 低 的 可 溶性 重 
白质 和 脂肪 等 成 分 , 称 之 为 基质 ( matrix) 。 线 粒 体 
中 众 化 三 抽 酸 循环 .脂肪 酸 氧化 、 氨 基 酸 分 解 . 重 白 
质 合 成 等 有 关 的 酶 都 在 基质 中 。 此 外 ,基质 中 还 含 
有 线粒体 独特 的 双 链 环 状 DNA 、 核 糖 体 ,这 些 构成 AR 4 
了 线粒体 相对 独立 的 遗传 信息 复制 、 转 录 和 翻译 系 做 
统 ,因此 ,线粒体 是 人 体 细胞 除 细胞 核 以 外 唯一 全 
有 DNA 的 细胞 右 ,每 个 线粒体 中 可 有 一 个 或 多 个 图 7-2 ”线粒体 内 膜 和 外 膜 形 成 转 位 接触 点 


丫 “ 开 ,由 的 电镜 图 像 
DNA 反 人 ,形成 线 锤 体 目 身 的 基因 组 及 其 遗传 。。 黑色 细 箭 头 所 指 为 转 位 接触 点 ,黑色 粗 箭头 所 
体系 。 为 通过 转 位 接触 点 转运 的 物质 


四 、 线 粒 体 有 自己 相对 独立 的 遗传 体系 


(一 ) 线粒体 有 上 自己 的 遗传 系统 和 蛋白 质 翻 译 系统 

线粒体 虽然 有 目 己 的 遗传 系统 和 自己 的 蛋白 质 翻 译 系 统 , 且 部 分 遗传 密码 也 与 核 密 码 有 不 同 的 
顷 码 含义 ,但 它 与 细胞 核 的 遗传 系统 构成 了 一 个 整体 。 线 粒 体 的 基因 组 只 有 一 条 DNA , 称 为 线粒体 
DNA( mitochondrial DNA ,mtDNA) ,mtDNA 是 便 露 的 ,不 与 组 蛋白 结合 ,存在 于 线粒体 的 基质 内 或 依附 
于 线粒体 内 膜 。 在 一 个 线粒体 内 往往 有 1 至 数 个 mtDNA 分 子 ,平均 为 5 ~ 10 个 。 它 主要 编码 线粒体 
的 tRNA rRNA 及 一 些 线粒体 生日 质 , 如 电子 传递 链 酶 复合 体 中 的 亚 基 。 但 由 于 线粒体 中 大 多 数 酶 或 
集 日 质 仍 由 核 编 公 , 所 以 它们 在 细胞 质 中 合成 后 经 特定 的 方式 转送 到 线粒体 中 。 

(二 ) 线粒体 基因 组 为 一 条 双 链 环 状 的 DNA 分 子 

人 线粒体 基因 组 的 全 序列 测定 早已 完成 ,线粒体 基因 组 的 序列 (又 称 剑桥 序列 ) 共 含 16 569 个 碱 
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基 对 (bp ) , 为 一 条 双 链 环 状 的 DNA 分 子 。 
双 链 中 一 为 重 链 ( 瑞 ) ,一 为 轻 链 (L) ,这 是 
根据 它们 的 转录 本 在 CsCl 中 密度 的 不 同 而 
区 分 的 。 重 链 和 轻 链 上 的 编码 物 各 不 相同 
(图 7-3), 人 类 线粒体 基因 组 共 编 码 了 37 个 
基因 。 重 链 编 人 码 12SrRNA (小 rRNA ) 、 
1]0sSrRNA( 大 rRNA) .NADH-CoQ 氧化 还 原 
眩 1 ( NADH-CoQ oxidoreductase 1 , ND1 ) 、 
ND2、ND3 、ND4L、ND4、ND5 .细胞 色素 ce 氧 
化 酶 [ (cytochrome c oxidase ] 有 
CUx 册 .COX 亚 细胞 色素 5b 的 亚 基 、ATP 合 
上 的 第 6 亚 单位 和 第 8 亚 单位 (A6 、A8 ) 及 
14 个 tRNA 等 (图 中 用 大 写字 母 表示 ,表示 
其 对 应 的 氨基 酸 ) ; 轻 链 编码 了 ND6 及 8 个 
tRNA。 

在 这 37 个 基因 中 , 仅 13 个 是 编码 蛋白 图 7-3 ”人 线粒体 环 状 DNA 分 子 及 其 转录 产物 
质 的 基因 ,13 个 序列 都 以 ATG( 甲 硫 氨 酸 ) 
为 起 始 密码 ,并 有 终止 密码 结构 ,长 度 均 超过 可 编码 50 个 氨基 酸 多 肽 所 必需 的 长 度 ,由 这 13 个 基因 
所 编 公 的 蛋白质 均 已 确定 ,其 中 3 个 为 构成 细胞 色素 c 氧化 酶 (COX ) 复合 体 ( 复 合体 JV ) 催化 活性 中 
心 的 亚 单位 (COX [COX 开 和 COX 亚 ) ,这 三 个 亚 基 与 细菌 细胞 色素 氧化 酶 是 相似 的 ,其 序列 在 进 
化 过 程 中 是 高 度 保守 的 ;还 有 2 个 为 ATP 合 酶 复合 体 (复合 体 V ) Fe 部 分 的 2 个 亚 基 ( A6 和 A8 ) ;7 
个 为 NADH-CoQ 还 原 酶 复合 体 (复合 体 工 ) 的 亚 基 (ND1_ND2 AD3 ND4L、ND4 ND5 和 ND6) ;还 有 1 
个 编码 的 结构 蛋白 质 为 CoQH,- 细 胞 色素 c 还 原 酶 复合 体 (复合 体 五 ) 中 细胞 色素 b 的 亚 基 (图 7-4) - 
其 他 24 个 基因 编码 两 种 rRNA 分 子 ( 用 于 构成 线粒体 的 核糖 体 ) 和 22 种 tRNA 分 子 ( 用 于 线粒体 mR- 
NA 的 翻译 ) 。 

线粒体 基因 组 与 核 基 因 组 相 比 ,经 济 或 紧凑 了 许多 , 核 基因 组 中 编码 功能 的 序列 还 不 足 10% , 而 
在 线粒体 基因 组 中 只 有 很 少 非 编 码 的 序列 。 而 转录 之 后 ,在 mRNA 忧 录 物 的 特定 区 域 加 上 多 聚 腺 呀 
叭 核 车 酸 。 









基质 


线粒体 内 膜 


膜 间 腔 


亚 单位 
nDNA 编 公 
mtDNA 编 码 


图 7-4 呼吸 链 复合 体 的 组 成 
显示 每 个 复合 体 都 由 多 条 多 肽 链 (大 部 分 由 核 基因 编码 少数 由 线粒体 基因 编码 ) 组 成 


je 第 七 章 “线粒体 与 细胞 的 能 量 转换 | /7 


(三 ) 重 链 和 轻 链 各 有 一 个 启动 子 启动 线粒体 基因 的 转录 

线粒体 基因 组 的 转录 是 从 两 个 主要 的 启动 子 处 开始 转录 的 ,分 别 为 重 链 启动 子 (heavy-strand pro- 
moter, HSP) 和 轻 链 启动 子 (light-strand promoter,LSP)。 线 粒 体 转录 因子 1 (mitochondrial transcription 
factor 1 ,mtTFA) 参 与 了 线粒体 基因 的 转录 调节 。mtTFA 可 与 HSP 和 LSP 上 游 的 DNA 特定 序列 相 结 
合 , 并 在 mtRNA 聚合 酶 的 作用 下 启动 转录 过 程 ,mtTFA 是 一 个 分 子 质量 为 25 000 的 蛋白 质 ,具有 类 
似 于 高 泳 动 组 集 白 结构 域 的 2 个 结构 域 。 线 粒 体 基因 的 转录 类 似 原核 生物 的 转录 , 即 产生 一 个 多 顺 
反 了 于 (polycistronic transcription ) ,其 中 包括 多 个 mRNA 和 散布 于 其 中 的 tRNA , 剪 切 位 置 往往 发 生 在 
tRNA 处 ,从 而 使 不 同 的 mRNA 和 tRNA 被 分 离 和 释放 。 重 链 上 的 转录 起 始 位 点 有 两 个 ,形成 两 个 初 
级 转录 物 。 初 级 转录 物 [ 开始 于 tRNA" ,终止 于 16SrRNA 基因 的 末端 ,最 终 被 前 切 为 tRNA™ tR- 
NA”、12SrRNA 和 16SrRNA。 初 级 转录 物 开 的 起 始 位 点 比 初级 转录 工 的 起 始 位 点 要 稍微 靠 下 一 点 ， 
大 约 在 12SrRNA 基因 的 5' 端 , 它 的 转录 通过 初级 转录 物 工 的 终止 位 置 持续 转录 至 几乎 整个 重 链 。 转 
杂 物 了 经 并 切 后 释放 出 tRNA 和 共 13 个 多 聚 腺 味 叭 的 mRNA ,但 没有 任何 rRNA。 通常 情况 下 , 剪 切 
在 新 生 的 转录 链 上 就 开始 了 。 剪 切 的 mRNA 与 tNRA 位 置 是 非常 精确 的 ,因为 每 个 mRNA 的 5' 端 与 
INRA 的 3 痪 是 么 密 相 连 的 。 转 录 物 工 的 转录 比 转录 物 开 的 转录 要 频繁 得 多 ,前 者 约 是 后 者 的 10 售 ， 
这 样 rRNA 和 2 个 tRNA 将 比 其 他 mRNA 和 tRNA 要 合成 得 多 。 轻 链 转录 物 经 剪 切 形成 8 个 tRNA 和 
一 个 mRNA ,其 余 几 乎 不 含有 用 信息 的 部 分 被 很 快 降解 。 

与 核 合成 mRNA 不同, 线粒体 mRNA 不 含 内 含 子 , 也 很 少 有 非 翻 译 区 。 每 个 mRNA5 ' 端 的 起 始 密 
人 码 或 三 个 碱 基 为 AUG( 或 AUA) ,UAA 的 终止 密码 位 于 mRNA 的 3' 端 。 某 些 情况 下 ,一 个 碱 基 TU 就 是 
mtDNA 体系 中 的 终止 密码 子 , 而 后 面 的 两 个 A 是 多 聚 腺 味 叭 尾巴 的 一 部 分 ,这 两 个 A 往往 是 在 mR- 
NA 前 体 合成 好 之 后 才 加 上 去 的 。 加 工 后 的 mRNA 的 3' 端 往往 有 约 55 个 核 苦 酸 多 肾 A 的 尾部 ,但 是 
没有 帽 结构 。 

所 有 mtDNA 编码 的 集 白 质 也 是 在 线粒体 内 并 在 线粒体 的 核糖 体 上 进行 翻译 的 。 线 粒 体 编码 的 
RNA 和 和 集 日 质 并 不 运 出 线粒体 外 ,相反 构成 线粒体 核糖 体 的 蛋白 质 则 是 由 细胞 质 运 入 线粒体 内 的 。 
用 于 生日 质 合 成 的 所 有 tRNA 都 是 由 mtDNA 编码 的 。 值 得 一 提 的 是 线粒体 基因 中 两 个 重 释 基因 ,一 
个 是 复合 物 工 的 ND4L 和 ND4, 男 一 个 是 复合 物 V 的 ATP 酶 (ATPase)8 和 ATP 酶 (ATPase)6( 图 7- 
3S) 


8356 8527 8572 9210 


mRNA 





ATPase6 





多 肽 链 ATPase8 


MNENLFEASEFIA PTILIG L P 
P K W TKICSLHSLPPOQOS* 
CCAAAATGAACGAAAATCTGTTCGCTTCATTCATTGCCCCCACAATCCTAGGCCT 


7-5 ATPase8 和 ATPase6 亚 基 翻译 重 全 框架 


线粒体 mRNA 翻译 的 起 始 氨基 酸 为 甲 酰 甲 硫 氨 酸 , 这 点 与 原核 生物 类 似 。 另 外 线粒体 的 遗传 密 
人 码 也 与 核 基因 不 完全 相同 ( 表 7-1)。 例 如 ,UGA 在 核 编码 系统 中 为 终止 密码 ,但 在 人 类 细胞 的 线粒体 
编 公 系 统 中 , 它 编 码 色 氨 酸 。 

(四 ) 线粒体 DNA 的 复制 是 一 个 缓慢 而 复杂 的 过 程 

环形 的 人 类 mtDNA 的 复制 类 似 于 原核 细胞 的 DNA 复制 ,但 也 有 自己 的 特点 ,典型 的 细菌 (如 
&. coli) 环形 基因 组 有 一 个 复制 起 始点 (origin) ,并 从 某 一 位 点 进行 双向 复制 ,因此 子 链 DNA 的 合成 既 
需要 DNA 聚合 酶 ( 以 母 链 为 模板 在 RNA 引物 上 合成 子 链 DNA) ;也 需要 RNA 聚合 酶 (催化 合成 短 的 
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表 7-1 线粒体 与 核 密码 子 编码 氨基 酸 比 较 


核 密码 子 编 线粒体 密码 子 编码 氨基 酸 
下 码 氨 基 酸 哺乳 动物 果 蝇 链 孢 酶 菌 酵母 植物 

UGA 终止 密码 子 色 氨 酸 色 氨 酸 色 须 酸 色 氨 酸 终止 密码 子 
AGA AGG 精 氨 酸 终止 密码 子 丝氨酸 精 氨 酸 精 氨 酸 精 氨 酸 

AUA 开学 氨 酸 巾 硫 须 酸 申 硫 图 酸 卉 这 所 酸 开 宛 终 酸 弄 腕 氧 酸 

AUU 异 完 氨 酸 异 亮 氮 栈 甲 硫 氨 酸 甲 硫 氨 酸 甲 硫 氨 酸 天 党 氨 酸 
CUU :CUC 亮 氮 酸 亮 氨 酸 亮 氨 酸 亮 氨 酸 苏 氨 酸 亮 氨 酸 
GUAJGUG: 





RNA 引物 ) ,并 以 相反 的 方向 同时 进行 。 人 类 mtDNA 也 是 单一 的 复制 起 始 ,mtDNA 的 复制 起 始点 被 
分 成 两 半 ,一 个 是 在 重 链 上 , 称 为 重 链 复制 起 始点 (origin of heavy-strand replication ,On ) ,位 于 环 的 顶 
部 ,tRNA“ 基 因 (557) 和 和 tRNA”“ 基 因 (16 023 ) 之 间 的 控制 区 (control region ) , 它 控制 重 链 子 链 DNA 的 
日 我 复制 ;一 个 是 在 轻 链 上 , 称 为 轻 链 复制 起 始点 
( origin of light-strand replication ,O, ) ,位 于 环 0, 的 
8 点 钟 "位置 , 它 控制 轻 链 子 链 DNA 的 自我 复制 。 
这 种 两 个 复制 点 的 分 开导 致 mtDNA 的 复制 机 制 
比较 特别 ,需要 一 系列 进入 线粒体 的 核 编码 蛋白 
的 协助 (图 7-6 ) 。 

与 细菌 DNA 一 样 ,mtDNA 的 复制 也 需要 RNA 
引物 作为 DNA 合成 的 起 始 ,线粒体 的 RNA 聚合 酶 
从 位 于 O04 和 tRNA“ 基因 之 间 的 3 个 上 游 保 守 序 
列 区 段 (conserved sequence blocks,CSBIT、I、 由) 
之 一 附近 开始 合成 一 段 分 子 相 对 较 大 的 RNA 引 
物 ,后 者 与 相应 的 轻 链 互补 结合 ,并 暂时 替代 (dis- 
placement) 控制 区 的 重 链 , 所 形成 的 环 状 结构 称 D 
坏 ( displacement loop ) ; 轻 链 的 复制 要 晚 于 重 链 , 等 图 7-6 ”线粒体 DNA 的 复制 
重 链 合成 一 定 的 长 度 后 , 轻 链 才 开始 合成 。 一 般 
情况 下 , 重 链 的 合成 方向 是 顺 时 针 的 ; 轻 链 的 合成 方向 是 逆 时 针 的 。 两 个 合成 方向 相反 的 链 不 断 地 复 
制 百 到 各 目 半 环 的 终了 , 单 股 的 母 环形 成 一 个 连锁 的 对 环 (a catenated pair of rings) 后 者 在 mtDNA 
拓扑 开 构 酶 的 作用 下 去 连锁 ,释放 出 新 合成 的 子 链 ,整个 复制 过 程 约 持续 2 个 小 时 , 比 一 般 的 复制 时 
则 要 长 (线粒体 :16 569bp/2 小 时 ;大 肠 埃 希 菌 400 万 bp/40 分 钟 )。 此 外 ,mtDNA 的 复制 特点 还 包括 
写 的 复制 不 受 细胞 周期 的 影响 ,可 以 越过 细胞 周期 的 静止 期 或 间 期 ， 其 至 可 分 布 在 整个 细胞 周期 (图 
7-06 ) 。 


五 、 线 粒 体 靶 序列 引导 核 编码 蛋白 质 向 线粒体 转运 


(一 ) 核 编码 蛋白 在 进入 线粒体 需要 分 子 伴侣 蛋白 的 协助 

线粒体 内 含有 1000 ~ 1500 种 蛋白 质 , 除 上 述 的 13 种 多 肘 外 ,98% 以 上 是 由 细胞 核 DNA 编 公 ,在 
细胞 质 核糖 体 合成 后 运 入 线粒体 的 。 线 粒 体 含 有 4 个 入 日 质 输入 的 亚 区域 : 线 粒 体外 膜 、 线 粒 体内 
腊 \ 膜 间 际 和 基质 ( 表 7-2) 。 而 在 这 些 核 编码 蛋白 在 进入 线粒体 的 过 程 中 ,需要 一 类 被 称 为 分 子 伴 倡 
(molecular chaperone ) 的 集 日 厌 的 协助 ,其 中 绝 大 多 数 线粒体 蛋白 被 输入 到 基质 ,少数 输入 到 膜 间 险 
以 及 插入 到 内 腊 和 外 膜 上 (图 7-7)。 输 入 到 线粒体 的 蛋白 质 都 在 其 N- 病 具有 一 段 线粒体 靶 序 列 称 为 


OU 
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表 7-2 ”部 分 核 编码 的 线粒体 蛋 日 


线粒体 定位 蛋白 质 线粒体 定位 蛋白 质 
基质 ”乙醇 脱 氢 酶 (酵母 ) 内 膜 ADP/ATP 反 向 转运 体 ( antiporter) 

氨 甲 酰 磷酸 合 酶 (哺乳 动物 ) 复合 体 亚 亚 基 1. 2 .5( 铁 - 硫 重 日 ) .6 7 
柠檬 酸 合 酶 (citrate synthase ) 与 其 他 柠 标 复合 体 N(COX) 亚 基 4,.5.6.7 
酸 酶 
DNA 聚合 酶 FoATP 酶 
酶 亚 单 位 a( 除 植 物 外 ),B、y、5( 东 些 NR 
Mn2+ 超 氧 化 物 歧化 栈 膜 间 阶 ” ” 细胞 色素 c 
鸟 氮 酸 转氨酶 (哺乳 动物 ) 细胞 色素 c 过 氧化 物 酶 
鸟 氮 酸 转 氨 甲 酰 酶 (哺乳 动物 ) 细胞 色素 b, 和 ci( 复 合体 亚 亚 基 ) 
核糖 体重 日 质 外 膜 线粒体 孔 重 折 (porin ) P70 
RNA 聚合 酶 


线粒体 DNA 
RNA 转 录 物 
线粒体 内 膜 线粒体 外 膜 
















i 
a a “3 
氨基 酸 < 
氨 栈 核糖 体 核糖 体 
tRNAs ， RN 人 处 亚 基 大 亚 基 
NE 
| 线粒体 
驶 合成 的 看 白质 
榜 酸 循环 的 " 
可 洲 性 酶 等 | 腊 结 全 一 DNA 
复合 物 (0 
线粒体 氨 酰 -IRNA RR 
i 下 合成 的 洲 白 擂 5 入 第 休 各 出 江 





图 7-7 核 蛋白 在 线粒体 内 的 功能 定位 


基质 导入 顺序 (matrix-targeting sequence, MTS) ,线粒体 外 腊 和 内 膜 上 的 受 体能 识别 并 结合 各 种 不 同 
的 但 相关 的 MTS ,在 这 些 顺序 中 , 富 含 有 精 氨 酸 、 赖 氨 酸 、 丝 氨 酸 和 苏 氨 酸 ,但 少见 天 冬 氨 酸 和 合 氧 
酸 。 这 些 顺序 包含 了 所 有 介 导 在 细胞 质 中 合成 的 前 体 蛋 白 输入 到 线粒体 基质 的 信和 号 。 

(二 ) 前 体 蛋 白 在 线粒体 外 保持 非 折 难 状态 

当 线 粒 体 蛋白 可 溶性 前 体 ( soluble precursor of mitochondrial proteins ) 在 核糖 体内 形成 以 后 ,少数 
前 体 蛋白 与 一 种 称 为 新 生 多 肽 相关 复合 物 (nascent-associated complex ,NAC ) 的 分 子 伴侣 蛋白 相互 作 
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用 ,NAC 的 确切 作用 尚 不 清楚 ,但 明显 增加 了 和 蛋白 转运 的 准确 性 ;而 绝 大 多 数 的 前 体 蛋 日 痢 要 和 一 种 
称 为 热 休 克 蛋 白 70(constitutive heat shock protein70 ,hsc70 ) 的 分 子 伴侣 结合 ,从 而 防止 前 体 香 日 形成 
不 可 解 开 的 构象 ,也 可 以 防止 已 松弛 的 前 体 蛋 白 聚 集 (aggregation) 。 尽 管 hsc70 的 这 种 作用 对 于 胞 质 
蛋白 并 不 是 必需 的 ,但 对 于 要 进入 线粒体 的 蛋白 质 却 是 至 关 重 要 的 ,因为 紧密 折 和 有 登 的 重 日 根本 不 可 能 
穿越 线粒体 膜 。 目 前 尚 不 清楚 分 子 伴 侣 蛋白 能 和 否 准确 区 分 胞 质 蛋 白 和 线粒体 重 日 ,不 过 胞 质 内 示 些 
因子 显然 在 这 种 区 分 中 发 挥 了 作用 ,已 经 证 实在 哺乳 动物 的 胞 质 中 存在 着 两 种 能 够 准确 结合 线粒体 
前 体 蛋 白 的 因子 :前 体 蛋 白 的 结合 因子 ( presequence-binding factor,PBF) 和 线粒体 输入 刺激 因子 (mi- 
tochondrial import stimulatory factor ,MSF ) ,前 者 能 够 增加 hsc70 对 线粒体 重 日 的 转运 ;后 者 不 依赖 于 
hsc70, 常 单独 发 挥 着 ATP 酶 的 作用 ,为 聚集 和 集 日 的 解 肾 提供 能 量 。 

某 些 前 体 蛋 白 如 内 膜 ATPAADP 反 向 转运 体 与 MSF 所 形成 的 复合 体能 进一步 与 外 膜 上 的 一 套 受 
体 Tom37 和 Tom70 相 结 合 ,然后 Tom37 和 Tom70 把 前 体 和 蛋白 转移 到 第 二 套 受 体 Tom20 和 Tom22 , 同 
时 释放 MSF ;而 绝 大 多 数 与 hsc70 结合 的 前 体 和 蛋白 常 不 经 过 受 体 Tom37 和 Tom70 , 而 直接 与 受 体 
Tom20 和 Tom22 结合 ,与 前 体 和 蛋白 结合 的 受 体 Tom20 和 Tom22 与 外 膜 上 的 通 追 重 日 Tom40( 第 三 套 
受 体 ) 相 偶 联 ,后 者 与 内 膜 的 接触 点 共同 组 成 一 个 直径 为 1.5 ~2. 5nm 的 越 膜 通 直 (timl17 受 体 系统 ) 
(图 7-8) , 非 折 生 的 前 体 和 蛋白 通过 这 一 通道 转移 到 线粒体 基质 。 





图 7-8 线粒体 内 、 外 膜 上 的 tom 和 tm 受 体 系统 


显示 它们 参与 了 核 编码 多 肽 链 通 过 膜 进入 线粒体 的 过 程 


( 三 ) 分 子 运 动产 生 的 动力 协助 多 肘 链 穿越 线粒体 腊 

前 体重 日 一 旦 和 受 体 结合 后 ,就 要 和 外 膜 及 内 膜 上 膜 通道 发 生 作 用 才 可 进入 线粒体 。 在 此 过 程 
中 ,一 种 也 为 分 子 伴 侣 的 线粒体 基质 hsc70( mthsp70 ) 可 与 进入 线粒体 腔 的 前 导 肽 链 交 联 , 提 示 mth- 
sp70 参与 了 生日 质 的 转运 。SM Simon 等 提出 一 种 作用 机 制 , 即 布朗 琼 轮 模型 ( Brownian Rachet mod- 
el) (图 7-9) ,该 模型 认为 在 竺 日 质 夸 运 扎 道 内 ,多 肽 链 做 布 明 运动 揪 摆 不 定 ,一 旦 前 导 肽 链 自 发 进入 
线粒体 用 ,立即 有 一 分 子 mthsp70 结合 上 去 ,这 样 就 防止 了 前 导 肽 链 退回 细胞 质 ; 随 着 肽 链 进一步 伸 
人 线粒体 腔 , 肽 链 会 结合 更 多 的 mthsp70 分 子 。 根 据 该 模型 可 以 预测 一 条 折 僵 肽 链 的 转运 应 不 慢 于 
其 日 发 解 链 ,许多 和 集 日 质 的 日 发 解 链 极 慢 , 如 细胞 色 系 b2 ,其 解 链 速度 以 小 时 计 ; 而 细胞 色素 b2 可 在 
几 分 钟 内 进入 线粒体 。 对 这 种 快速 转运 的 发 生 最 直接 的 解释 是 mthsp70 可 拖 搜 前 导 肽 链 , 而 要 拖 搜 
肽 链 , mthsp70 必须 同时 附着 在 肽 链 和 线粒体 膜 上 ,这 一 排列 方式 使 mthsp70 通过 变 构 可 产生 拖 力 : 首 
完 mthsp70 以 一 种 避 能 构象 结合 前 导 肽 链 , 然 后 松弛 为 一 种 低能 构象 ,促使 前 导 肽 链 进 入 ,并 迫使 后 
面 的 肽 链 解 链 以 进入 转运 轨 志 。 这 种 假说 将 mthsp70 描绘 成 “转运 发 动机 ”, 类 似 于 肌 球 蛋白 和 肌 动 
集 日 的 率 拉 作用 。 
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(四 ) 多 肽 链 需要 在 线粒体 基质 内 重新 折 丢 才 形 成 有 活性 的 蛋白 质 

集 日 夺 跨 膜 转 运 至 线粒体 基质 后 ,必须 恢复 其 天 然 构 象 以 行使 功能 。 当 蛋白 跨 过 线粒体 膜 后 ,大 
多 数 定位 于 基 质 的 和 蛋 晶 被 基质 作用 和 蛋白 酶 (matrix processing protease, MPP) 所 移 除 。 人 们 还 不 知道 确 
切 的 和 集 日 水 解 时 间 , 但 这 种 水 解 反 应 很 可 能 是 一 种 早期 事件 ,因为 此 类 MPP 定位 于 线粒体 内 膜 上 。 
和 转运 过 程 不 同 ,此 时 的 重 白 质 和 需要 进行 重新 折 苹 ,而 在 周围 的 蛋白 质 浓度 为 500 ~ 600mg/ml 的 环 
境 下 ,和 集 日 质 要 目 发 的 重新 折 共 简直 不 可 能 。 此 时 ,mthsp70 又 发 挥 了 其 重要 的 作用 ,但 这 时 mthsp70 
是 作为 折合 因子 而 不 是 去 折 荆 因子 ,分子 伴 倡 的 这 种 从 折 又 因子 到 去 折 径 因子 角色 的 转变 很 可 能 有 
线粒体 Dna J 家 族 的 参与 ,实验 显示 去 除 Dna JIP 不 会 影响 前 体 蛋 白 进入 线粒体 ,但 可 以 明显 阻止 其 
折 苹 。 

在 大 多 数 情况 下 ,输入 多 肽 的 最 后 折 生 还 需要 另外 一 套 基 质 分 子 伴侣 如 hsc60、hsc10 的 协助 ; 
hsc60 的 突变 体 并 不 影响 前 体 和 蛋白 进入 线粒体 ,但 进入 的 前 体 和 蛋白 不 能 形成 低 聚 复合 物 ,因而 hsc70 
就 不 能 发 挥 作用 ,这 一 点 已 经 通过 人 免疫 共 沉 洗 实 验证 实 。 

经 过 上 述 过 程 ,线粒体 和 蛋 昌 质 顺利 进入 线粒体 基质 ,并 成 熟 形 成 其 天 然 构象 。 

(五 ) 线粒体 蛋白 以 类 似 的 机 制 进入 线粒体 其 他 部 位 

线粒体 重 日 除了 回 线 粒 体 基质 的 转运 外 ,还 包括 线粒体 蛋白 的 膜 间 隙 .内 膜 和 外 膜 的 转运 ,这 类 
线粒体 重 日 除了 都 具有 MTS 外 ,一般 还 都 具有 第 2 类 信号 顺序 。 

1. 膜 间 际 重 日 质 的 转运 膜 间 际 和 蛋白 质 如 细胞 色素 ck 和 细胞 色素 b, ( CoQH; -细胞 色素 c 还 原 
酶 复合 体 亚 单位 ) 的 前 体 和 蛋白 就 分 别 携带 有 功能 上 相似 ,但 顺序 上 不 完全 相同 的 信号 顺序 , 称 为 膜 间 
际 导 人 顺序 (intermembrane space-targeting sequence ,ISTS ) ,后 者 引导 前 体 蛋 白 进 入 膜 间 隙 。 绝 大 多 数 
情 帝 下 ,这 类 重 日 的 N- 端 首先 进入 基质 ,并 在 和 蛋白酶 的 作用 下 切 去 它 的 MTS 部 分 , 接 下 来 依照 ISTS 
的 不 同 , 有 2 种 转运 方式 :一 种 方式 是 整个 蛋白 (如 细胞 色素 c, ) 进 入 基质 ,并 与 基质 中 的 mthsp70 结 
合 , 随 后 其 分 子 上 的 第 2 个 信号 顺序 ISTS 引导 多 肽 链 通 过 内 膜 上 的 通道 进入 膜 间 际 ; 男 一 种 方式 是 
前 体重 日 (如 细胞 色素 b, ) 的 第 2 个 信号 顺序 ISTS 起 转移 终止 顺序 ( stop-transfer sequence ) 的 作用 ， 
进而 阻止 前 体重 昌 的 C 端 进一步 通过 内 膜 上 的 通道 向 基质 转运 ,并 固定 于 内 膜 上 ,随后 固定 于 内 膜 
上 的 集 日 前 体 发 生 侧 向 运动 而 扩散 ,最 后 前 体 和 蛋白 在 膜 间 际 蛋白 酶 的 作用 下 , 切 去 位 于 内 膜 上 的 
ISTS 部 分 ,C 疾 则 脱落 于 膜 间 陀 。 

此 外 , 膜 间 陀 香 日 还 有 一 种 转运 方式 , 即 通 过 直接 扩散 从 胞 质 通过 外 膜 而 进入 膜 间 隙 。 细 胞 色素 
c 在 胞 质 时 的 存在 形式 称 为 辅 细胞 色素 c( apocytochrome e) , 它 在 膜 间隙 中 与 血红 素 结合 后 的 全 酶 形 
式 与 辅 细 胞 色 系 c 没有 氨基 酸 组 成 上 的 差异 ,说 明 它 的 转运 没有 涉及 前 体 蛋 白 的 前 切 。 事 实 上 在 外 
膜 上 存在 特定 的 通道 (如 类 和 孔 蛋 白 P70) ,细胞 色素 c 就 是 通过 这 样 的 通道 途径 进入 膜 间 阶 的 。 

2. 外 膜 和 内 膜 重 日 的 转运 ”在 外 膜 和 蛋白 的 转运 中 ,类 和 孔 蛋 白 (porin-like protein ) P70 的 研究 最 
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多 。 事 实 上 在 P70 的 MTS 后 有 一 段 长 的 疏水 顺序 ,也 起 着 转移 终止 顺序 的 作用 ,而 使 之 固定 于 外 腊 
上 ;而 内 膜 上 的 蛋白 质 的 转运 机 制 尚 不 完全 清楚 。 


八 、 线 粒 体 介 导 了 某 些 类 型 的 细胞 死亡 


细胞 将 亡 的 研究 已 经 从 细胞 核 控 制 凋 亡 过 程 的 研究 部 分 地 转移 到 线粒体 控制 凋 廊 过 程 的 研究 
上 上 溢 。 

(一 ) 许多 证 据 显 示 线 粒 体 是 控制 细胞 死亡 的 中 心 环 节 之 一 

有 一 些 实验 观察 显示 线粒体 参与 对 细胞 死亡 的 控制 :JU 无论 死亡 细胞 的 类 型 是 什么 ,也 无 论 导 臻 
细胞 死亡 的 因素 是 什么 ,细胞 死亡 (包括 凋 亡 和 坏死 ) 的 共同 特征 是 在 细胞 死亡 前 都 有 线粒体 膜 通 透 
性 改变 (mitochondrial permeability transition ) ;相对 于 其 他 细 胞 生物 学 指标 (包括 caspase ) 而 言 , 线 粒 
体 通 透 性 的 改变 是 预测 细胞 死亡 更 有 价值 的 指标 ;@ 加 大 原 凋 亡 效应 物 ( proapoptotic effector ) 的 作用 
剂量 可 通过 作用 于 线粒体 膜 而 诱导 线粒体 膜 通 透 性 的 改变 ;(Bcl-2 家 族 中 抑制 调 亡 的 成 员 能 与 线 粒 
体 膜 蛋白 产生 交叉 反应 ， 通过 其 抑制 线粒体 膜 通 透 性 而 抑制 细胞 凋 亡 ; 人 @) 通 过 特异 性 药物 抑制 线粒体 
膜 的 通 透 性 可 阻止 或 延缓 细胞 死亡 ;@ 无 细胞 系统 (cell-free system ) 已 分 离 出 一 些 线粒体 蛋白 ,它们 
具有 水 解 酶 ( 如 caspase 和 nuclease ) 活性 。 这 些 人 钱 究 都 说 明 线粒体 构成 了 导致 细胞 死亡 的 一 个 或 几 
个 关键 步 又 。 

(二 ) 线粒体 的 改变 构成 了 细胞 死亡 的 原因 或 表现 

线粒体 在 能 量 代谢 和 自由 基 代 谢 中 占据 十 分 重要 的 地 位 。 线粒体 产生 大 量 超 氧 阴离子 ,并 通过 链 式 
反应 形成 活性 氧 ( reactive oxygen species, ROS) , 当 ROS 水 平 较 低 时 ,可 促进 细胞 增生 ;而 当 ROS 水 平 较 
高 时 ,使 得 线粒体 内 膜 3 FE 特异 性 通 透 性 孔道 (mitochondrial permeability transition pore, MPTP) 开放 ,不 仅 
于 至 器 膜 电位 崩溃 ,也 使 细胞 色素 e 外 漏 , 再 启动 caspase 的 级 联 活化 ,最 终 由 caspase-3 启动 凋 亡 。 

(三 ) 线粒体 控制 着 某 些 细胞 死亡 过 程 的 中 心 环节 

从 以 上 描述 可 以 看 到 , 越 来 越 多 的 研究 都 提示 线粒体 在 控制 细胞 死亡 中 有 着 重要 的 作用 ,因此 ， 
有 学 者 提出 了 与 线粒体 有 关 的 细胞 死亡 的 三 个 时 限 ( phase) (图 7-10) :一 是 线粒体 前 期 (premitochon- 
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7-10 与 线粒体 介 导 细胞 死亡 有 关 的 三 个 时 限 
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drial phase) ,这 是 谤 吐 细胞 死亡 的 因子 通过 信号 转 导 途 径 级 联 传递 或 损伤 途径 被 激活 的 过 程 ,因此 也 
称 为 诱导 期 (induction phase) 或 起 始 期 (initiation phase) ,由 于 不 同 的 诱导 因子 有 不 同 的 作用 途径 ,所 
以 这 一 时 期 也 属于 私有 途径 ( private pathway) ; 二 是 线粒体 期 (mitochondrial phase ) ,在 这 一 时 期 线 粒 
体 膜 的 通 透 性 发 生 改 变 , 这 是 线粒体 控制 细胞 死亡 的 关键 时 期 ,一 旦 进入 这 一 点 ,细胞 将 不 可 避免 地 
发 生 后 续 过 程 , 故 也 称 为 效应 期 (effector phase ) 或 决定 期 (decisive phase) ;三 是 线粒体 后 期 ( postmito- 
chondrial phase) ,也 称 为 降解 期 (degredation phase) ,从 线粒体 释放 的 蛋白 质 ,激活 蛋白 酶 和 核酸 酶 ， 
后 独 进一步 介 导 后 续 的 死亡 机 制 。 由 于 第 二 期 和 第 三 期 是 不 同 因素 导致 细胞 死亡 的 共同 途 路 ,因此 
也 称 为 共有 途径 (common pathway ) 。 

然而 ,细胞 的 死亡 并 不 是 简单 的 过 程 ,而 是 一 个 交互 作用 的 复杂 机 制 。 它 既 取决 于 死亡 信号 
的 类 型 ,也 取决 于 死亡 信号 的 强度 。 有 时 线粒体 途径 是 细胞 死亡 的 主要 途径 ;有 时 则 是 次 要 途径 ， 
有 时 可 能 是 大 干 途径 之 一 。 了 解 这 一 点 ,不 仅 有 助 于 对 细胞 死亡 的 认识 ,也 有 助 于 临床 上 疾病 的 
治疗 。 

七 、 线 粒 体 的 起 源 与 发 生 尚 有 争论 


(一 ) 线粒体 是 通过 分 有 裂 方式 实现 增殖 的 

对 于 现代 真 核 细胞 中 的 线粒体 发 生 (biogenesis ) 机 制 ,学 术 界 也 一 直 存 有 争论 。 目 前 有 三 种 关 
于 线粒体 生物 发 生 的 观点 , 即 重新 合成 .起源 于 非 线粒体 的 亚 细 胞 结构 以 及 通过 原 有 线粒体 的 分 
铁 形 成 。 目 从 线粒体 DNA 发 现 后 ,生物 学 家 较 普遍 地 接受 这 样 的 观点 :线粒体 是 以 分 裂 的 方式 进 
行 增殖 的 。GM Attardi 等 (1975 ) 认为 ,线粒体 的 生物 发 生 过 程 分 两 个 阶段 。 在 第 一 阶段 , 线 粒 
体 的 膜 进行 生长 和 复制 ,然后 分 裂 增殖 ;第 二 阶段 包括 线粒体 本 身 的 分 化 过 程 , 建 成 能 够 行使 氧 
化 克 酸 化 功能 的 机 构 。 线 粒 体 的 生长 和 分 化 阶段 分 别 接受 细胞 核 和 线粒体 两 个 独立 的 遗传 系 
统 控制 。 

但 是 ,关于 线粒体 是 如 何 进 行 分 裂 增殖 的 ,目前 尚未 完全 明了 。 一 般 认为 它 可 能 包括 以 下 三 种 分 
钦 方 式 :(D 出 牙 ( 出芽) 分 裂 。 线 粒 体 分 裂 时 先 从 线粒体 上 长 出 膜 性 突起 , 称 为 “小 芽 ”( budding) , 随 
后 小 芽 不 断 长 大 ,并 与 原 线粒体 分 离 ,再 经 过 不 断 “ 发 育 ” ,最 后 形成 新 的 线粒体 。@@ 收 缩 分 裂 。 这 种 
分 多 方 式 是 线粒体 在 其 中 央 处 收缩 形成 很 细 的 “ 颈 ” ,最 后 断裂 ,形成 两 个 线粒体 。 国 间 壁 分 烈 。 这 
种 分 钨 方式 是 线粒体 的 内 膜 向 中 心 内 裙 形成 分 隔 线 粒 体 结构 的 间 壁 ,随后 再 一 分 为 二 ,形成 两 个 线 
粒 体 。 

无 论 古 哪 一 种 分 裂 机 制 , 线 粒 体 的 分 裂 都 不 是 绝对 均等 的 。 例 如 ,经 过 复制 的 mtDNA 在 分 裂 后 
的 线粒体 中 的 分 布 就 不 是 均等 的 。 另 一 方面 线粒体 分 裂 还 受到 细胞 分 裂 的 影响 。 


BOX 7-2 ”mtDNA 不 均等 的 分 离 


在 同一 线粒体 中 ,可 能 存在 有 不 同类 型 的 mtDNA, 即 野生 型 和 突变 型 mtDNA。 分 裂 时 , 野 
生 型 和 突变 型 mtDNA 发 生 分 离 , 随 机 地 分 配 到 新 的 线粒体 中 ;同时 ,同一 细胞 中 ,也 可 能 存在 
看 带 有 不 同 mtDNA 的 线粒体 ,如 野生 型 和 突变 型 线粒体 。 分 裂 时 ,野生 型 和 突变 型 mtDNA 
(或 线粒体 ) 发 生 分 离 ,随机 地 分 配 到 新 的 线粒体 (或 细胞 ) 中 ;使 子 线 粒 体 ( 或 子 细 胞 ) 拥 有 不 
同比 例 的 突变 型 mtDNA 分 子 ,这 种 随机 分 配 导 致 mtDNA 异 质 性 变化 的 过 程 称 为 复制 分 高。 
在 连续 的 分 裂 过 程 中 , 异 质 性 细胞 中 突变 型 mtDNA 和 野生 型 mtDNA 的 比例 会 发 生涯 变 
(drift) ,向 同 质 性 的 方向 发 展 。 分 裂 旺盛 的 细胞 (如 血细胞 ) 往 往 有 排斥 突变 mtDNA 的 趋势 ， 
经 无 数 次 分 异 后 ,细胞 逐渐 成 为 只 有 野生 型 mtDNA 的 同 质 性 细胞 。 突 变 mtDNA 具有 复制 优 
委 ,在 分 裂 不 旺盛 的 细胞 (如 肌 细 胞 ) 中 逐渐 积累 ,形成 只 有 突变 型 mtDNA 的 同 质 性 细胞 。 涯 
变 的 结果 , 表 型 也 随 之 发 生 改 变 。 , 
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(二 ) 线粒体 的 起 源 尚 无 定论 

线粒体 可 能 起 源 于 古老 大 氧 真 核 细 胞 共生 的 早期 细菌 。 在 之 后 的 长 期 进化 过 程 中 ,二 者 共生 联 
系 呆 加 密切 ,共生 物 的 大 部 分 遗传 信息 转移 到 细胞 核 上 ,这 样 留 在 线粒体 上 的 遗传 信息 大 大 减少 , 即 
线粒体 起 源 的 内 共生 学 说 (图 7-11) 。 许 多 证 据 支 持 这 一 假说 :线粒体 的 遗传 系统 与 细菌 相似 ,如 
DNA 主 坏 状 \ 不 与 组 蛋白 结合 ;线粒体 的 蛋白 质 合成 方式 与 细菌 相似 ,如 核糖 体 为 70S ,抑制 蛋白 质 合 
成 的 机 制 等 。 但 这 一 机 制 也 有 不 足 之 处 ,所 以 有 学 者 提出 了 非 共 生 假说 。 
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7-11 线粒体 起 源 的 内 共生 学 说 


非 共 生 假 说 认为 原始 的 真 核 细胞 是 一 种 进化 程度 较 高 的 需 氧 细菌 ,参与 能 量 代 谢 的 电子 传递 系 
统 、 氧 化 磷酸 化 系统 位 于 细胞 膜 上 。 随 有 不 断 进化 ,细胞 需要 增加 其 呼吸 功能 ,因此 不 断 地 增加 其 细 
胞 膜 的 表面 积 , 增 加 的 膜 不 断 地 内 陷 、 折 至 、 融 合 ,并 被 其 他 膜 结构 (如 质粒 ) 包 更 ， 形成 功能 上 特殊 
( 吁 吸 ) 的 双 层 膜 性 圳 泡 ,最 后 演变 为 线粒体 。 


第 二 节 ”细胞 呼吸 与 能 量 转换 


一 、 细 胞 呼吸 是 细胞 氧化 分 解 物质 获取 能 量 的 过 程 


较 局 等 的 动物 都 能 依靠 呼吸 系统 从 外 界 吸 取 0, 并 排出 C0,。 从 示 种 意义 上 说 细胞 中 也 存在 有 
这 样 的 呼吸 作用 , 即 在 细胞 内 特定 的 细胞 器 ( 主要 是 线粒体 ) 内 ,在 0， 的 参与 下 ,分解 各 种 大 分 子 物 
质 , 产 生 C0,; 与 此 同时 ,分 解 代谢 所 释放 出 的 能 量 储存 于 ATP 中 ,这 一 过 程 称 为 细胞 呼吸 (cellular 
respiration ) ,也 称 为 生物 氧化 (biolosical oxidation ) 或 细胞 氧化 (cellular oxidation ) 。 细胞 呼吸 是 细胞 内 
提供 生物 能 源 的 主要 途径 , 它 的 化 学 本 质 与 燃烧 反应 相同 ,最 终 产 物 都 是 C0, 和 H,0 ,释放 的 能 量 
也 完全 相等 。 但 是 ,细胞 呼吸 具有 以 下 特点 ; 山 细胞 呼吸 本 质 上 是 在 线粒体 中 进行 的 一 系列 由 酶 
系 所 众 化 的 氧化 还 原 反 应 ;@) 所 产生 的 能 量 储存 于 ATP 的 局 能 磷酸 键 中 ;@@ 整 个 反应 过 程 是 分 步 
进行 的 ,能 量 也 是 逐步 释放 的 ;@ 田 反应 是 在 恒温 (37% ) 和 恒 压 条 件 下 进行 的 : ( 引 反 应 过 程 中 需要 
H,0 的 参与 。 


一 、ATP 是 细胞 能 量 的 转换 分 子 


表面 已 提 到 ,细胞 呼吸 所 产生 的 能 量 并 不 像 燃 烧 所 产生 的 热能 那样 散发 出 来 . 而 十 储 存 于 细胞 能 
量 关 换 分 于 ATP 中 。ATP 是 一 种 高 能 磷酸 化 合 物 ,细胞 呼吸 时 ,释放 的 能 量 可 通过 ADP 的 人 碾 酸 化 而 
义 时 储存 于 ATP 的 高 能 磷酸 键 中 作为 备用 ;反之 , 当 细胞 进行 各 种 活动 需要 能 量 时 、 义 品 去 僻 酸 化 ， 
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汤 祈 一 个 局 能 克 酸 键 以 释放 能 量 来 满足 机 体 需 要 。ATP 的 放 能 \ 储 能 反应 合式 如 下 : 
去 磷酸 化 
大 酸化 








AP=P=P A-P~P+Pi+1.72k]J 


全 马上 与 |. 


随 看 细胞 内 不 断 进行 的 能 量 释 放 和 储存 , ATP 与 ADP 不 停 地 进行 着 互 变 。 因 为 ATP 是 细胞 内 能 量 
冬 换 的 中 间 携 市 者 ,所 以 被 形象 地 称 为 “能量 货币 "。ATP 是 细胞 生命 活动 的 直接 供 能 者 ,也 是 细胞 
四 能 量 获 得 转换、 储存 和 利用 等 环节 的 联系 纽带 。 


三 太 细胞 的 能 量 转换 


“能 量 叶 币 "“ATP 中 所 携 市 的 能 量 来 源 于 糖 、 氮 基 酸 和 脂肪 酸 等 的 氧化 ,这 些 物质 的 氧化 是 能 量 
转换 的 前 提 。 以 葡萄 糖 氧 化 为 例 , 从 糖 酵 解 到 ATP 的 形成 是 一 个 极其 复杂 的 过 程 ,大体 分 为 三 个 步 
驼 : 即 糖 醇 解 (glycolysis) .三 凑 酸 循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA 循环 ) 和 氧化 磷酸 化 (oxidative 
phosphorylation ) (图 7-12)。 和 集 日 夺 和 脂肪 的 彻底 氧化 只 在 糖 酵 解 这 一 步 中 与 糖 代谢 有 所 区 别 , 但 也 
征 形 成 相同 的 中 间 产 物 进 入 三 羧 酸 循环 。 


一 、 薄 列 糖 在 细胞 质 中 进行 糖 酵 解 


粮 酵 解 在 细胞 质 中 进行 ,其 过 程 可 概括 为 以 下 方程 式 : 
进入 有 氧 氧化 一 > 2CH3COCOOH + 2NADH + 2H* + 2ATP 
eli206+ ANAD + 2ADP + 2Pi— me 2CH3CHOHCOOH + 2NAD+ + 2ATP 
无 所 氧化 -| 


2CH3CH2OH + 2C02 + 2NAD- + 2ATP 


一 分 子 御 衔 糖 经 过 十 多 步 反 应 ,生成 2 分子 丙 酮 酸 ,同时 脱 下 2 对 H 交 给 受 氧 体 NAD 携带 , 形 
成 2 分 子 NADH + H*。NAD' 能 可 逆 地 接受 两 个 电子 
和 一 个 H ,万 一 个 再" 则 留 在 溶质 中 。 在 糖 酵 解 过 程 
中 一 共生 成 4 分 子 ATP, 但 由 于 要 消耗 2 分 子 ATP ,所 
以 将 生成 2 分 子 的 ATP。 重 从 糖 原 开 始 糖 酵 解 , 因 不 须 
消耗 1 分 子 ATP 使 葡萄 糖 磷酸 化 , 则 总 反应 净 生 成 3 
分 于 ATP。 这 种 由 高 能 底 物 水 解放 能 ,直接 将 高 能 磷酸 
健 从 瓜 物 转移 到 ADP 上 ,使 ADP 磷酸 化 生成 ATP 的 作 
用 , 称 为 压 物 术 平 磅 酸化 (substrate-level phosphoryla- 
tion ) 。 

糖 酵 解 产物 丙酮 酸 的 代谢 去 路 , 因 不 同 生活 状态 的 
生物 而 异 。 专 性 大 氧 生物 在 无 氧 情况 下 ,丙酮 酸 可 由 
NADH + H 供 氢 而 还 原 为 乳酸 或 乙醇 ,从 而 完成 无 氧 
氧化 过 程 。 专 性 需 氧 生物 在 供 氧 充足 时 ,丙酮 酸 与 
NADH + H 将 作为 有 氧 氧 化 原料 进入 线粒体 中 。 丙 酮 
酸 进 入 线粒体 的 机 制 尚 不 完全 明了 ,可 能 以 其 自身 的 脂 
溶性 通过 线粒体 内 膜 ;NADH + H’ 本 身 不 能 透 过 线 粒 
体内 膜 , 故 NADH + H’' 进 入 线粒体 的 方式 较为 复杂 , 必 
须 便 助 于 线粒体 内 膜 上 特异 性 穿梭 系统 进入 线粒体 内 。 
肝脏 、 肾 脏 和 心肌 线粒体 转运 NADH + 于 -的 主要 方式 
如 图 7-13 所 示 , 胞 质 中 NADH + 五 经 苹果 酸 脱 氢 酶 作 
用 ,使 草 酰 乙酸 接受 2 个 H 而 成 为 苹果 酸 ; 苹 果 酸 经 内 





7-12 葡萄糖 氧化 的 三 个 步 又 
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NADH NAD; 
至 
天 冬 氮 酸 草 酰 乙酸 苹果 酸 


0- 关 成 二 酸 ” 谷 氨 酸 


线粒体 内 膜 





草 酰 乙酸 苹果 酸 
NADH NAD+ 
图 7-13 线粒体 内 膜 的 穿梭 机 制 


腊 上 苹果 酸 -a- 酮 戊 二 酸 逆向 运输 载体 的 变 构 作用 转 入 线 粒 休 内 ;进入 线粒体 的 苹果 酸 在 苹果 酸 脱 氢 
酶 作用 下 ,以 NAD -为 受 氢 体形 成 草 酰 乙酸 和 NADH+H+ ;而 草 酰 乙酸 不 能 经 内 膜 回 到 胞 质 , 于 是 它 
忆 合 氨 酸 经 谷 - 草 转 氨 酶 (天 冬 氨 酸 氨基 转移 酶 ) 的 作用 而 相互 转变 为 天 冬 氨 酸 和 a- 酮 戊 二 酸 ; 这 两 
音 孝 能 在 逆向 运输 载体 的 帮助 下 透 过 内 膜 进 入 胞 质 中 去 ;线粒体 内 消耗 的 谷 氨 酸 则 由 胞 质 内 的 谷 氨 
又 与 外 出 的 天 冬 氨 酸 通 过 谷 氨 酸 - 天 冬 氨 酸 逆 向 运 省 载体 实现 交换 运输 以 取得 补充 。 另 外 ,在 脑 和 昆 
忠 的 飞翔 肌 中 还 存在 一 种 w- 磷 酸 甘 油 穿梭 系统 。 

在 线粒体 基质 中 丙酮 酸 脱氧 酶 体系 作用 下 ,丙酮 酸 进 一 步 分 解 为 乙酰 辅酶 A,NAD “作为 受 氧 体 
饿 还 原 : 

2CH:COCOOH +2HSCoA +2NAD -一 2CH;CO -SCoA +2C0, +2NADH+2H 


一 、 三 摊 酸 循环 在 线粒体 基质 中 实现 


在 线粒体 基质 中 ,乙酰 CoA 也 草 酰 乙酸 结合 成 柠 榜 酸 而 进入 柠 榜 酸 循环 ,由 于 柠檬 酸 有 3 个 凑 
基 , 改 也 称 为 三 羧 酸 循环 (TCA 循环 ) (图 7-14) 。 

逢 环 中 ,柠檬 酸 经 过 一 系列 酶 促 的 氧化 脱氧 和 脱羧 反应 ,其 中 的 2 个 矶 原子 氧化 形成 C0, ,从 而 
症 碱 了 2 个 碳 原子 。 在 循环 的 末端 ,又 重新 生成 草 酰 乙酸 ,而 草 酰 乙酸 又 可 和 另 1 个 乙酰 CoA 结合 ， 
生成 林 樟 酸 , 开 始 下 一 个 循环 ,如 此 周而复始 。 整 个 过 程 中 ,总 共 消耗 了 3 个 H,0, 生 成 1 分 子 的 GTP 
(可 转变 为 1 分 子 的 ATP) 4 对 HH 和 2 分 子 C0,。 脱 下 的 4 对 了 H, 其 中 3 对 以 NAD 为 受 氧 体 , 另 1 对 
以 FAD 为 受 氧 体 。FAD 能 可 逆 地 接受 2 个 也 , 即 两 个 质子 和 两 个 电子 ,转变 成 还 原 杰 ADH2 。ATP/ 
ADP 及 NADHANAD -比值 高 时 均 能 降低 TCA 循环 的 速度 。TCA 循环 总 的 反应 式 为 : 


2CH,COSCoA +6NAD’:* +2FAD +2ADP +2Pi +6H,0— 
4C0, +6NADH +6H’* +2FADH, +2HSCoA +2ATP 


TCA 循环 是 各 种 有 机 物 进行 最 后 氧化 的 过 程 ,也 是 各 类 有 机 物 相互 转化 的 枢纽 。 除 了 丙酮 酸 
外 ,脂肪 酸 和 一 些 氨基 酸 也 从 细胞 质 进入 线粒体 ,并 进一步 转化 成 乙酰 CoA 或 TCA 循环 的 其 他 中 间 
体 。TCA 循环 的 中 间 产物 可 用 来 合成 包括 和 氨基酸、 中 啉 及 喀 啶 核 昔 酸 在 内 的 许多 物质 。 只 有 经 过 
TCA 循环 ,有 机 物 才能 进行 完全 氧化 ,提供 远 比 糖 无 氧 酵 解 所 能 提供 的 多 得 多 的 能 量 , 供 生命 活动 的 
需要 。 
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图 7-14 ”TCA 循环 示意 图 
三 、 氧 化 磷酸 化 偶 联 是 能 量 转 损 的 关键 


氧化 磷酸 化 是 释放 代谢 能 的 主要 环节 ,在 这 个 过 程 中 ,NADH 和 FADH, 分 于 把 它们 从 食物 氧化 
得 来 的 电子 转移 到 氧 分 子 。 这 一 反应 相当 于 氧 原子 在 空气 中 燃烧 最 终 形成 水 的 过 程 ,释放 出 的 能 量 
绝 大 部 分 用 于 生成 ATP , 少 部 分 以 热 的 形式 释放 。 

(一 ) 呼吸 链 和 ATP 合 酶 复合 体 是 氧化 磷酸 化 的 结构 基础 

1. 呼吸 链 1 分 子 的 葡萄 糖 经 无 氧 氧 化 丙酮 酸 胶 甩 和 TCA 循环 ,共产 生 了 6 分 子 的 C0, 和 12 
对 HH, 这 些 H 必须 进一步 氧化 成 为 水 ,整个 有 和 氧 氧化 过 程 才 告 结束 。 但 H 并 不 能 与 0, 直接 结合 ,一 
般 认 为 H 须 首 先 离 解 为 H’ 和 e ,电子 经 过 线粒体 内 腊 上 酶 体系 的 了 逐 级 传递 ,最 终 使 1/2 0, 成 为 
0 ,后 者 再 与 基质 中 的 2 个 于 "化 合生 成 了 0O。 这 一 传递 电子 的 酶 体系 是 由 一 系列 能 够 可 逆 地 接受 
和 释放 H’* 和 e 的 化 学 物质 所 组 成 ,它们 在 内 膜 上 有 序 地 排列 成 相互 关联 的 链 状 , 称 为 呼吸 链 ( re- 
spiratory chain ) 或 电子 传递 呼吸 链 (electron transport respiratory chain ) 。 

只 传递 电子 的 酶 和 辅酶 称 为 电子 传递 体 ,它们 可 分 为 醒 类 、 细 胞 色素 和 铁 硫 和 集 日 三 类 化 合 物 ; 既 传 
递 电子 又 传递 质子 的 酶 和 辅酶 称 为 递 氢 体 。 除 了 泛 本 (CoQ) 和 细胞 色 系 c( Cyt ce) 外 ,组 成 呼吸 链 的 成 
员 分 别 组 成 了 I 五 \ 人 WY 四 个 脂 类 和 蛋白 质 复 合体 ,它们 是 线粒体 内 膜 的 整合 重 日 ( 表 7-3)。CoQ 是 脂 溶性 
的 蛋白质, 可 在 脂 双 层 中 从 膜 的 一 侧 向 为 一 侧 移动 ;Cyt e 是 膜 边 周 重 日 ,可 在 膜 表面 移动 。 


表 7-3 线粒体 电子 传递 链 组 分 


复合 体 酶 活性 分 子 量 辅 基 
I NADH-CoQ 氧化 还 原 酶 85 000 FMN FeS 
I 琥珀 酸 -CoQ 氧化 还 原 酶 97 000 FAD FeS 
il CoQH2 -细胞 色 系 。 氧化 还 原 酶 280 000 血红 素 b FeS 
血红 系 cl 
NV 细胞 色素 c 氧化 酶 200 000 血红 素 a、Cu 


血红 素 a3 
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2. ATP 合 酶 复合 体 ”线粒体 内 膜 (包括 
肉 ) 的 内 表面 并 不 是 光滑 的 ,其 上 附 有 许多 圆 
球形 基 粒 。 基 粒 由 头 部 、 柄 部 和 基 片 3 部 分 组 
成 : 头 部 呈 球 形 , 直 径 约 8 ~9nm; 柄 部 直径 约 
4nm, 长 4.5 ~Snm; 头 部 与 柄 部 相连 凸 出 在 内 
腊 表 面 , 柄 部 则 与 能 入 内 膜 的 基 片 相连 。 进 一 
步 全 究 表明 , 基 粒 是 将 呼吸 链 电子 传递 过 程 中 
释放 的 能 量 用 于 使 ADP 磷酸 化 生成 ATP 的 关 
键 交 置 ,是 由 多 种 多 肽 构成 的 复合 体 ,其 化 学 本 
质 是 ATP 合 酶 复合 体 ,也 称 FuF, ATP 合 酶 (图 
TY 

(1) 头 部 :又 称 偶 联 因子 ,是 由 五 种 亚 
基 组 成 的 a3B3y6e 多 亚 基 复 合体 , 分子量 
360 000。3 个 w& 亚 基 和 3 个 B 亚 基 交 替 排 
列 ,形成 一 个 “ 橘 准 " 状 结 构 , 组 成 颗粒 的 头 
部 ,每 一 个 B 亚 基 有 一 个 催化 ATP 合成 的 位 
点 。Yy 亚 基 从 已 顶端 到 Fu 穿 过 整个 复合 体 图 7-15 ATF 合 酶 复合 体 分 子 结构 示意 图 
中 心 ,形成 中 央 柄 ;e 亚 基 协助 y 亚 基 到 下 其 显示 其 由 头 部 、 柄 部 和 基 片 3 部 分 组 成 
部 。Yy 亚 基 与 亚 基 有 很 强 的 亲和力 ,结合 在 一 起 形成 “转子 ” ,位 于 中 央 。5 亚 基 是 F,。 和 FF 相连 
接 所 必需 的 ,纯化 的 FF 可 催化 ATP 水 解 ,但 在 自然 状态 下 的 正常 功能 是 催化 ATP 合成 ,这 是 因为 
在 体 状 态 下 还 存在 一 种 已 抑制 蛋白 (FF) inhibitory protein ) ,可 与 F, 因子 结合 ,可 防 外 ATP 水 解 ,但 
不 抑制 ATP 合成 。 

(2) 柄 部 :这 是 一 种 对 寡 霉 素 敏 感 的 蛋白 质 (0SCP) ,相对 分 子 量 18 000。0OSCP 能 与 宣 霉 素 特 
开 结 合并 使 朝 霉 素 的 解 偶 联 作用 得 以 发 挥 ,从 而 抑制 ATP 合成 。 

(3) 基部 :又 称 偶 联 因子 F,, 又 a、b.e 三 种 亚 基 以 ab,c ,的 方式 组 成 ,还 有 2 ~5 个 功能 未 明 的 多 
肽 。 多 拷贝 的 e 亚 基 形成 一 个 可 动 环 状 结构 ,a 亚 基 与 b 亚 基 二 聚 体 排列 在 ec 亚 基 12 聚 体形 成 的 环 
的 外 侧 ,Fo 基部 中 一 对 b 亚 基 和 a 亚 基 和 FF 头 部 的 8$ 亚 基 组 成 一 个 外 周 柄 ,相当 于 一 个 “定子 ” (sta- 
tor) 将 a 亚 基 和 B 亚 基 的 位 置 固定 。 

Fo 代 般 于 内 膜 的 脂 双 层 中 ,不 仅 起 连接 下 与 内 膜 的 作用 ,而 且 还 是 质子 (H+ ) 流 向 F 的 穿 膜 通 
过。Fo 和 下 通过 “转子 ”和 “定子 ”连接 起 来 ,在 合成 ATP 的 过 程 中 ,“ 转 子 " 在 穿 过 Fu 的 H 流 的 驱 
动 下 ,在 asBs 的 中 央 旋 转 ,调节 B 亚 基 催 化 位 点 的 构象 变化 , “定子 ”在 一 侧 将 o3B; 与 Fu 连接 起 来 
并 保持 固定 位 置 。 

(二 ) 电子 传递 过 程 中 释放 出 的 能 量 催化 ADP 磷酸 化 而 合成 ATP 实现 氧化 磷酸 化 偶 联 

经 糖 酵 解 和 三 羧 酸 循环 产生 的 NADH 和 FADHL 定 两 种 还 原 性 的 电子 载体 ,它们 所 携带 的 电子 
经 线粒体 内 膜 上 的 呼吸 链 逐 级 定向 传递 给 0, ,本 身 则 被 氧化 (图 7-16) ， 电子 传递 过 程 中 释放 出 的 能 
量 锌 FoP ATP 酶 复合 体 用 来 催化 ADP 磷酸 化 而 合成 ATP ,这 就 是 氧化 磷酸 化 作用 。 

在 正常 情况 下 ,氧化 水 平 总 是 和 磷酸 化 水 平 密切 偶 联 的 ,没有 磷酸 化 就 不 能 进行 电子 传递 。 根 据 
对 相 邻 电子 载体 的 氧化 还 原 电 位 的 测定 表明 ,呼吸 链 中 有 3 个 主要 的 能 量 释放 部 位 , 即 NADH 一 
FMN,Cyt b 王 Cyt ec 之 间 ,Cyt a 一 0, 之 间 。 这 3 个 部 位 释放 的 能 量 依次 为 50 800J .41 000J 和 99 500] 
每 个 部 位 裂解 所 释放 的 能 量 都 足以 使 一 分 子 ADP 磷酸 化 生成 一 个 分 子 的 ATP。 载 氧 体 NADH 和 
FADH, 进入 呼吸 链 的 部 位 不 同 , 所 释放 的 自由 能 也 有 差异 。1 分 子 NADH + H: 经 过 电子 传递 ,释放 
的 能 量 可 以 形成 3 分 子 ATP; 而 1 分 子 FADH, 所 释放 的 能 量 则 能 够 形成 2 分 子 ATP， 

经 上 所 述 ,葡萄 糖 完全 氧化 所 释放 的 能 量 主 要 通过 两 条 途径 形成 ATP:OI 撒 物 水 平 磁 酸化 生成 4 
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图 7-16 ”电子 传递 与 氧化 磷酸 化 过 程 


分 于 ATP ,其 中 在 糖 酵 解 和 TCA 循环 中 分 别 生成 2 分 子 ATP;@) 氧化 酸 化 生成 34 个 ATP 分 子 。 在 
葡萄 糖 的 氧化 过 程 中 ,一 共产 生 12 对 H, 其 中 的 10 对 以 NAD ’ 为 载 氧 体 、2 对 以 FAD 为 载 氨 体 进入 
电子 传递 链 ,经 氧化 磅 酸化 作用 可 生成 34 个 ATP 分 子 。 因 此 ,1 分 子 和 葡萄 糖 完 全 氧化 共 可 生成 38 分 
了 于 ATP, 其 中 仅 有 2 分子 ATP 是 在 线粒体 外 通过 糖 酵 解 形 成 的 。 葡 萄 糖 有 氧 氧 化 的 产能 效率 大 大 高 
出 无 氧 醇 解 的 能 量 利 用 效率 。 

(三 ) H 穿 腊 传递 转变 为 横 跨 线粒体 内 膜 的 电化 学 质子 梯度 驱动 结合 在 内 膜 上 的 ATP 合 酶 俊 
化 ADP 磅 酸化 合成 ATP 

关于 电子 传递 同人 克 酸 化 的 侦 联 机 制 至 今 疝 未 彻底 阐明 , 曾 先 后 有 过 许多 假说 ,目前 被 广泛 接 
受 的 是 瑞 国 化 学 家 PD Mitchell( 1961 ) 提出 的 化 学 渗透 偶 联 假说 (chemiosmotic coupling hypothe- 
sis) 。 该 假说 认为 氧化 人 克 酸 化 偶 联 的 基本 原理 是 电子 传递 中 的 自由 能 差 造 成 H' 穿 膜 传递 ,暂时 转 
变 为 模 跨 线粒体 内 膜 的 电化 学 质子 梯度 (electrochemical proton gradient) 。 然 后 ,质子 顺 梯 度 回流 
并 释放 出 能 量 , 驱 动 结合 在 内 腊 上 的 ATP 合 酶 ,催化 ADP 磷酸 化 合成 ATP。 这 一 过 程 可 综合 如 
下 :OONADH 或 FADH, 提供 一 对 电子 ,经 电子 传递 链 , 最 后 为 0, 所 接受 ;@@ 电 子 传递 链 同 时 起 村， 
条 的 作用 ,在 传递 电子 的 过 程 中 伴随 看 也 从 线粒体 基质 到 膜 间 际 的 转移 ;3 线粒体 内 膜 对 H* 和 
OH 具有 不 可 透 性 ,所 以 随 看 电子 传递 过 程 的 进行 ,H ' 在 膜 间 际 中 积累 ,造成 了 内 膜 两 侧 的 质子 
浓度 差 ,从 而 保持 了 一 定 的 势能 差 ;9 膜 间 际 中 的 H* 有 顺 浓度 返回 基质 的 倾向 ,能 借助 势能 通过 
ATP 酶 复合 体 Fu 上 的 质子 通道 渗透 到 线粒体 基质 中 ,所 释放 的 自由 能 驱动 ATP 酶 复合 体 合 
成 ATP_。 

化 学 渗透 偶 联 假说 有 两 个 特点 :一 是 需要 定向 的 化 学 反应 ;二 是 突出 了 膜 的 结构 。 该 学 说 可 以 解 
释 氧 化 人 碾 酸 化 过 程 中 的 许多 特性 ,也 得 到 了 很 多 实验 结果 的 支持 。 但 是 也 仍 存在 一 些 难 以 用 化 学 渗 
透 俩 联 假 说 解释 的 实验 结果 ,因此 还 必须 不 断 地 修改 和 完善 。 相 继 有 人 提出 了 一 些 新 的 理论 ,包括 变 
构 假 说 \ 碰 撞 假 说 等 ,但 痢 存 在 一 定 的 问题 。 目 前 ,争论 的 焦点 集中 在 电化 学 质子 梯度 如 何 驱 动 H *- 
ATP 酶 复合 体 的 问题 上 。 : 


四 、 电 化 学 梯度 所 含 能 量 可 转换 成 ATP 的 化 学 能 


ADP 和 Pi 在 FoF,ATP 合 酶 的 催化 下 合成 ATP, 可 是 F, 因子 究竟 如 何 利 用 H? 的 电化 学 梯度 势能 
使 ADP 和 无 机 磷酸 则 建立 共 价 键 形 成 ATP, 这 仍 是 一 个 迹 。PD Boyer(1989 ) 提出 了 结合 变 构 机 制 
(binding-change mechanism) 来 解释 因子 在 ATP 合成 中 的 作用 过 程 (图 7-17)。 该 假说 认为 :中 质 
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质子 流 引 起 
120° 旋转 





ADP+Pi 


120° 旋转 








H2O0 ADP+Pi 


7-17 ATP 合成 的 结合 变 构 机 制 


于 运动 所 释放 的 能 量 不 直接 用 于 ADP 磷酸 化 ,主要 用 于 改变 活性 位 点 与 ATP 产物 的 结合 亲和力 ， 
已 在 任何 时 刻 ,ATP 合 酶 上 的 3 个 B 亚 基 以 3 种 不 同 的 构象 存在 。 从 而 使 它们 对 核 苷 酸 有 不 同 的 
杀 和 性;G)ATP 通过 旋转 催化 而 合成 ,在 此 过 程 中 ,通过 Fu“ 通道 的 质子 流 引起 e 亚 基 环 和 附着 与 
其 上 的 y 亚 基 纵 轴 在 asBs 的 中 央 进 行 旋转 ,旋转 是 由 Fu 质子 通道 所 进行 的 质子 跨 膜 运动 来 驱 
动 的 。 

诞 轻 在 360° 范 围 内 分 3 步 发 生 , 大 约 每 旋转 120°Yy 亚 基 就 会 与 一 个 不 同 的 B 亚 基 相 接触 . 正 是 
这 种 接触 使 B 亚 基 具 有 3 种 不 同 的 构象 。B 亚 基 上 3 个 催化 位 点 在 特定 瞬间 ,一 位 点 处 于 “ 朴 松 ?或 
上 构象 ,此 时 对 ADP 和 Pi 结合 松散 ;第 二 个 位 点 处 于 “紧密 "或 T 构象, 核 车 酸 ( ADP + Pi 底 物 ,或 
A 了 下 产物) 被 紧密 结合 ;第 三 位 点 则 处 于 “开放 ?或 0 构象 ,此 时 对 核 苷 酸 的 亲和力 极 低 从 而 允许 ATP 
释放 。 结 合 变 构 机 制 的 聚 体 过 程 如 下 。 

质 于 驱动 力 引 起 中 央 轴 YY 亚 基 旋转 , 这 种 旋转 产生 一 种 协同 性 构象 改变 。 循 环 开始 时 ,催化 位 
所 处 于 开放 ( 0) 构象 , 底 物 ADP 和 Pi 进入 催化 位 点 。 步 骤 1, 质 子 的 跨 膜 运动 诱导 位 点 构象 变 为 芒 
从 (L) 型 ,此 时 底 物 结合 政 松 。 步 骤 2, 额 外 的 质子 跨 膜 运 动 诱导 位 点 构象 变 为 紧密 (T) 型 ,使 底 物 与 
众 化 位 点 紧密 结合 。 步 又 3 ,紧密 结合 的 ADP 和 Pi 自发 地 缩合 成 紧密 结合 的 ATP, 该 步骤 无 需 构 象 
区 化 。 步 又 4 ,额外 的 质子 运动 诱导 位 点 构象 变 回 开放 ( 0) 型 ,此 时 位 点 对 ATP 的 亲 和 性 降低 ,从 而 
厦 放 ATP( 图 7-17)。Y 亚 基 的 一 次 完整 旋转 (360° ) 使 每 一 个 B 亚 基 都 经 历 3 种 不 同 构 象 改变 ,导致 
合成 3 个 ATP 并 从 ATP 合 酶 复合 体 表 面 的 释放 。 这 种 使 化 学 能 转换 成 机 械 能 的 效率 几乎 达 100% ， 
ATP 合 酶 复合 体 是 一 个 高 效 旋转 的 “分 子 马达 ”。 

1994 年 ,类 国 的 John Walker 及 其 同事 发 表 了 P 头 部 的 详细 原子 模型 。 为 PD Boyer 的 结合 变 构 
和 机制 提 供 了 一 个 重要 的 结构 学 上 的 证 据 , 他 因此 与 PD Boyer 分 享 了 1997 年 诺 贝 尔 化 学 奖 。 

轴 化 克 酸 化 所 需 的 ADP 和 Pi 是 细胞 质 输入 到 线粒体 基质 中 的 ,而 合成 的 ATP 则 要 输 往 线粒体 
外 ,可 是 线粒体 内 膜 具 有 高 度 不 透 性 ,因此 这 些 物质 进出 线粒体 需要 依靠 专门 的 结构 。 线 粒 体内 膜 上 
有 一 些 专 一 性 转运 蛋白 同 这 些 物 质 进出 线粒体 有 关 , 例 如 ,其 中 的 一 种 为 腺 苷 酸 转移 酶 能 利用 内 膜 内 
外 五 梯度 差 把 ADP 和 Pi 运 进 线粒体 基质 ,而 把 ATP 输 往 线粒体 外 。 
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第 四 节 ”线粒体 与 人 类 学 和 医学 研究 


每 一 个 人 大 细胞 中 融 有 数 百 个 线粒体 ,每 个 线粒体 中 又 含有 若干 个 mtDNA 分 子 。 线 粒 体 通 过 合 
成 ATP 而 为 细胞 提供 能 量 ,调节 细胞 质 的 氧化 -还 原 (redox) 状态 ,也 是 细胞 内 氧 自 由 基 产 生 的 主要 来 
产 , 后 者 则 与 细胞 的 许多 生命 活动 有 关 。 因 此 维持 线粒体 结构 与 功能 的 正常 ,对 于 细胞 的 生命 活动 至 
大 草 要 。 在 特定 条 件 下 线粒体 与 疾病 的 发 生 有 着 密切 的 关系 ,一 方面 是 疾病 状态 下 线粒体 作为 细胞 
病变 的 一 部 分 ,是 疾病 在 细胞 水 平 上 的 一 种 表现 形式 ; 另 一 方面 线粒体 作为 疾病 发 生 的 主要 动因 ,是 
疾病 发 生 的 关键 ,主要 表现 为 mtDNA 突变 导致 细胞 结构 和 功能 异常 。 


一 、 疾 病 发 生发 展 过 程 中 存在 线粒体 变化 


线粒体 对 外 界 环境 因素 的 变化 很 敏感 ,一 些 环 境 因素 的 影响 可 直接 造成 线粒体 功能 的 异常 。 
例如 在 有 害 物 质 渗 人 (中毒 ) 病毒 人 侵 ( 感染 ) 等 情况 下 ,线粒体 亦 可 发 生 肿 胀 甚至 破裂 ,肿胀 后 
的 体积 有 的 比 正 常 体 积 大 3 ~4 倍 。 如 人 体 原 发 性 肝癌 细胞 癌变 过 程 中 ,线粒体 贱 的 数目 逐渐 下 
降 而 最 终 成 为 液 泡 状 线粒体 ; 缺 血 性 损伤 时 的 线粒体 也 会 出 现 结构 变 异 如 凝集 .肿胀 等 ;维生素 C 
屿 乏 病 ( 坏 血 病 ) 患 者 的 病变 组 织 中 有 时 也 可 见 二 到 三 个 线粒体 融合 成 一 个 大 的 线粒体 的 现象 , 称 
为 线粒体 球 ; 一 些 细 胞 病变 时 ,可 看 到 线粒体 中 累积 大 量 的 脂肪 或 蛋白 质 , 有 时 可 见 线粒体 基质 颗 
粒 大 量 增加 ,这 些 物质 的 充 塞 往往 影响 线粒体 功能 甚至 导致 细胞 死亡 ; 如 线粒体 在 微波 照射 下 会 
人 尽 生 亚 微 结构 的 变化 ,从 而 导致 功能 上 的 改变 ; 氰 化 物 . CO 等 物质 可 阻 断 呼吸 链 上 的 电子 传递 , 造 
成 生物 氧化 中 断 、 细 胞 死亡 ; 随 着 年 龄 的 增长 ,线粒体 的 氧化 磷酸 化 能 力 下 降 ( 图 7-18) 等。 在 这 些 
人 情 交 下 ,线粒体 党 作为 细胞 病变 或 损伤 时 最 敏感 的 指标 之 一 ,成 为 分 子 细胞 病理 学 检查 的 重要 
依据 。 
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图 7-18 线粒体 患者 的 mtDNA 状态 及 氧化 磷酸 化 能 


一 、mtDNA 突变 导致 疾病 


线粒体 含有 目 身 独特 的 环 状 DNA ,但 其 DNA 是 裸露 的 , 易 发 生 突变 且 很 少 能 修复 ;同时 线粒体 
功能 的 完善 还 依赖 于 细胞 核 和 细胞 质 的 协调 。 当 突变 线粒体 DNA 进行 异常 复制 时 ,机 体 的 免疫 系统 
并 不 能 对 此 了 予以 识别 和 阻止 ,于 是 细胞 为 了 将 突变 的 线粒体 迅速 分 散 到 子 细胞 中 去 , 即 以 加 快 分 裂 的 
方式 对 抗 这 种 状态 ,以 减轻 对 细胞 的 损害 ,但 持续 的 损害 将 最 终 导致 疾病 的 发 生 。 这 类 以 线粒体 结构 
和 蕊 能 缺陷 为 主要 疾病 原因 的 疾病 常 称 为 线粒体 疾病 (mitochondrial disorders ) 。 
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BOX 7-3” ”Leber 遗传 性 视神经 病 


Leber 遗传 性 视神经 病 (Leber hereditary optic neuropathy,LHON ) 于 1871 年 由 Theodor Leb- 


er 医生 首次 报道 , 因 主 要 症状 为 视神经 退行 性 变 , 故 又 称 Leber 视神经 萎缩 。 患 者 多 在 18 ~ 
20 岁 发 病 ,男性 较 多 见 ,个 体 细胞 中 突变 (通常 为 ”"ND4 的 G11778A、ND6 的 G14459A、ND1 的 
G3460A .ND6 的 T14484C 或 cyt b 的 G15257A” 点 突变 )mtDNA 比例 超过 96% 时 发 病 , 少 于 
80% 时 男性 患者 证 状 不 明显 。 临 床 表 现 为 双 侧 视神经 严重 萎缩 引起 的 急性 或 亚 急性 双 侧 中 
心 视 力 丧 失 , 可 伴 有 神经 \ 心 血管 骨骼 肌 等 系统 异 稼 ,如 头痛 癫痫 及 心律 失 篆 等 。 





尽管 mtDNA 的 发 现 已 经 40 余年 ,线粒体 疾病 的 概念 也 早 于 1962 年 就 已 提出 ,但 它 在 人 类 病理 
学 方面 的 重要 性 在 近 些 年 的 钱 究 中 才 变 得 越 来 越 明 显 , mtDNA 突变 与 疾病 的 报道 也 在 不 断 增 加 , 因 
而 先后 提出 了 线粒体 遗传 学 ( mitochondrial genetics ) 和 线粒体 医学 (mitochondrial medicine ) 等 新 概念 
及 新 学 科 。 用 以 开展 以 下 几 方 面 的 应 用 及 人 研究 :一 是 对 人 类 寻根 或 人 类 起 源 的 研究 ;二 是 对 衰老 和 肿 
瘤 的 研究 ;三 是 对 心 .神经 肌肉 疾病 的 关系 研究 。 从 而 探讨 线粒体 与 人 类 进化 ,疾病 和 衰老 的 关系 ,并 
指导 临床 上 对 疾病 的 诊治 。 


二 、mtDNA 用 于 人 种 起 源 研 究 


近年 来 妍 究 人 体 细胞 的 线粒体 DNA( mtDNA ) 多 态 性 分 析 的 结果 表明 ,尽管 人 种 间 在 体型 .肤色 
方面 有 很 大 的 不 同 ,而 从 不 同人 种 所 采集 的 样本 分 析 , 显示 全 人 类 的 mtDNA 的 差异 却 非常 之 小 。 由 
此 推论 现代 人 类 的 祖先 应 是 约 十 多 万 年 前 的 一 个 很 小 的 原始 群体 至 晚期 智 人 ( Homosapiens ) 。 这 个 
晚期 智 人 小 群体 来 目 同一 位 女 祖先 ,它们 的 遗传 特征 基本 相同 。 确 切 地 说 ,是 由 这 位 女 祖先 所 生 的 女 
儿 们 传 给 外 孙女 们 这 样 母 女 相 传 的 方式 遗传 下 来 的 。 因 为 人 体 细 胞 的 线粒体 只 来 自 母 亲 一 方 ( 线 粒 
体位 于 细胞 质 里 ,人 类 卵子 受精 过 程 中 ,精子 细胞 只 有 细胞 核 和 卵细胞 核 融 合 , 精 子 的 细胞 质 包 括 线 
粒 体 被 排除 在 卵细胞 之 外 ) 。1987 年 美国 遗传 学 家 Rebecca Cann 从 全 世界 随机 抽样 了 135 名 妇女 ， 
包括 澳大利亚 土著 人 美洲 土著 人 欧洲 人 中 国人 以 及 非洲 多 个 民族 的 代表 等 , 逐 对 研究 每 位 妇女 与 
其 他 各 个 妇女 的 mtDNA 字母 差异 的 数目 ,最 终 确 定 了 在 15 万 ~25 万 年 前 有 一 个 总 分 义 点 ,处 于 该 
点 的 女子 是 所 有 现存 人 类 的 纯粹 母系 的 共同 祖先 , Rebecca Cann 称 之 为 线粒体 “夏娃 假说 ”( Eva hy- 
pothesis) ,人 类 的 线粒体 (mitochondrial Eve ) 原本 来 自 这 位 女 祖 先 。 这 位 女 祖先 的 后 代 在 十 余 万 年 前 
走出 非洲 , 走 回 世界 各 地 ,以 后 分 化 为 不 同 的 人 种 。 至 于 人 类 肤色 和 发 色 等 的 差异 ,是 因 人 们 长 时 期 
生活 在 不 同 纬度 的 地 理 环境 条 件 所 引起 。 


小 ” 结 


细胞 的 生存 依赖 于 细胞 能 量 。 因 此 ,细胞 能 量 的 摄取 转换、 储存 与 利用 是 细胞 内 新 陈 代谢 的 中 
心 问题 ,正常 的 细胞 能 量 代谢 使 细胞 内 部 形成 一 个 协调 的 系统 。 线 粒 体 是 细胞 内 参与 能 量 代 谢 的 主 
要 结构 , 它 由 双 层 单位 膜 构 成 ,内 膜 上 分 布 着 具有 电子 传递 功能 的 蛋白 质 系统 和 使 ADP + Pi 生成 
ATP 的 ATP 合 酶 复合 体 ;线粒体 还 具有 目 己 相对 独立 的 遗传 体系 ,但 又 依赖 于 核 遗 传 体系 ,所 以 具有 
半 目 主 性 。 线 粒 体 基 质 进 行 着 复杂 的 物质 代谢 , 主要 特点 是 脱 氨 和 脱羧 。 脱 下 的 氢 由 受 氧 体 携 带 至 
线粒体 内 膜 的 电子 传递 链 上 传递 ,最 后 将 电子 交 给 氧 ,而 质子 则 转移 至 膜 间 隙 ,质子 在 内 膜 两 侧 所 形 
成 的 电 棉 度 和 游 度 梯度 足以 使 ATP 合 酶 复合 体 通 过 特定 的 机 制 合 成 细胞 的 能 量 分 子 :ATP。ATP 分 
子 作 为 能 量 “ 抽 币 ”, 实 现 供 能 与 耗 能 间 的 能 量 流通 ,完成 包括 生物 合成 .肌肉 收缩 、 神 经 传导 、 体 温 维 
持 、 细 胞 分 用 .生物 发 光 、 细 胞 膜 主 动 运输 等 在 内 的 一 系列 细胞 内 部 活动 和 整体 的 功能 ,以 维持 细胞 整 
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体 的 生存 。 在 病理 状态 下 ,细胞 能 量 代谢 会 发 生 裔 溃 ,从 而 导致 细胞 内 部 的 结构 、 功 能 改变 ,其 至 5| 友 
临床 疾病 的 发 生 。 因 此 ,探讨 细胞 的 能 量 代谢 已 经 成 为 生物 学 、 医 学 、 人 类 等 的 热点 之 一 。 


oo ~ OO Wh 


( 左 仍 ) 


参考 文献 


. McBride HM ,Neuspiel M, Wasiak S. Mitochondria: more than Just a powerhouse. Current Biology ,2006 ,16(6).:556-560. 
. McFalls EQO, Liem D ,Schoonderwoerd K ,et al. Mitochondrial function :the heart of myocardial preservation. J Lab Clin Med ， 


2003 ,142:141-149. 


. Brdiczka DG ,Zorov DB ,Sheu SS. Mitochondrial contact sites: Their role in energy metabolism and apoptosis. Biochimica et 


Biophysica Acta ,2005 ,1762( 2006 ) :148-163. 
Brookes PS, Yoon Y, Robotham JL, et al. Calcium, ATP, and ROS.a mitochondrial love-hate triangle. Am J Physiol Cell 


Physiol ,2004 ,287 :817-833. 


. Pollack M ,Leeuwenburgh. apoptosis and aging: Role of the mitochondria. J Gernotol Biol Sei,2001 ,356(11 ) :475-482. 
. Pollard TD, Earshaw WC. Cell biology. 2nd ed. Philadelphia: Sauders Elsevier,2008 :331-344. 

. Cecchini G. Function and structure of complex of the respiratory chain. Annu Rev Biochem ,2003 ,72 :77-109. 

. Schaffer SW , Suleiman MS. Mitochondria-the Dynamic Organelle. 2"° ed. New York:Springer,2007. 


副 | 细胞 核 尖 过 代入 已 





第 咱 





细胞 核 是 真 核 细胞 内 最 大 、 最 重要 的 结构 , 它 使 核 内 物质 稳定 在 一 定 区 域 ,建立 遗传 物质 稳定 的 
活动 环境 。 细 胞 核 是 遗传 信息 储存 、 复 制 和 转录 的 场所 ,遗传 信息 指导 细胞 内 和 蛋白质 合成 ,从 而 调控 
细胞 增殖 、 生 长 分化、 衰老 和 死亡 ,所 以 细胞 核 是 细胞 生命 活动 的 指挥 控制 中 心 。 

真 核 细 胞 中 , 除 哺乳 动物 的 成 熟 红 细胞 和 高 等 植物 蔬 皮 部 的 成 熟 第 管 等 少数 细胞 之 外 ,部 含有 细 
胞 核 。 一 般 来 说 ,细胞 失去 细胞 核 后 ,由 于 不 能 执行 正常 的 生理 功能 ,将 导致 细胞 死亡 。 

细胞 核 的 形态 与 细胞 的 形态 有 一 定 的 关系 。 在 圆 形 、 卵 圆 形 、 多 边 形 的 细胞 中 ,细胞 核 的 形态 一 
般 为 圆 球形 ;在 柱 形 、 梭 形 的 细胞 中 , 则 呈 椭 圆 形 ;在 细 长 的 肌 细胞 中 呈 杆 状 ;但 也 有 少数 细胞 的 细胞 
核 呈 不 规则 状 , 如 白细胞 的 细胞 核 旦 蕊 蹄 形 或 多 叶 形 。 在 一 些 异 常 细胞 如 肿瘤 细胞 中 ,第 可 见 晒 
形 核 。 

细胞 核 的 大 小 为 细胞 总 体积 的 10% 左右 ,但 在 不 同 生物 及 不 同 生 理 状 态 下 有 所 差异 ,局 等 动物 
细胞 核 的 直径 一 般 为 5 ~ 10km ,高 等 植物 细胞 核 的 直径 一 般 为 5 ~20pm。 和 常用 细胞 核 与 细胞 质 的 体 . 
积 比 , 即 核 质 比 (nuclear-cytoplasmic ratio) 来 表示 细胞 核 的 相对 大 小 : 


- 一 一 组 胞 核 的 体积 ” 
侠 质 比 = 顷 胸 体积 -细胞 核 体积 


核 质 比 大 表示 核 相 对 较 大 , 核 质 比 小 则 表示 核 相对 较 
小 。 核 质 比 与 生物 种 类 、 细 胞 类 型 .发育 阶段 .功能 状态 及 
染色 体 倍 数 等 有 关 。 幼 稚 细胞 的 核 较 大 ,成 熟 细胞 的 核 较 
小 ,如 淋巴 细胞 .胚胎 细胞 和 肿瘤 细胞 的 核 质 比较 大 ,而 表 
皮 角质 化 细胞 .衰老 细胞 的 核 质 比较 小 。 

大 多 数 细胞 为 单 核 ,但 也 有 双核 和 多 核 的 ,如 肝 细 胞 、 
肾 小 管 细胞 和 软骨 细胞 有 双核 ,而 破 骨 细胞 的 核 可 达 几 百 
个 。 细胞核 通 常 位 于 细胞 的 中 央 , 但 也 可 因 细 胞 中 分 泌 颗 
粒 的 形成 或 包含 物 的 推 挤 而 发 生 位 移 。 在 含有 分 泌 颗 粒 
的 腺 细胞 中 , 核 多 偏 于 细胞 的 一 端 , 如 在 脂肪 细胞 中 , 核 被 
脂 滴 挤 至 边缘 。 

细胞 核 的 形态 结构 在 细胞 周期 中 变化 很 大 ,分 裂 间 期 
的 细胞 核 称 为 间 期 核 , 只 有 在 间 期 才能 看 到 完整 的 细胞 
核 。 间 期 核 由 核 膜 、. 染色 质 、 核 仁和 核 基质 ( 核 骨架 ) 等 构 
成 (图 8-1,8-2 ) 。 图 8-1 大 鼠 胰 腺 细胞 核电 镜 照 三 

细胞 进入 分 裂 期 后 , 核 膜 裂解 、 核 的 各 种 组 分 重新 分 i 
配 ,因此 看 不 到 完整 的 细胞 核 。 本 章 将 主要 介绍 间 期 核 各 组 成 部 分 的 结构 及 功能 。 
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图 8-2 细胞 核 结构 示意 图 


第 一 节 核 膜 


核 膜 (nuclear membrane ) 又 称 核 被 膜 (nuclear envelope) ,是 细胞 核 与 细胞 质 之 间 的 界 膜 。 它 将 细 
胞 分 成 核 与 质 两 大 结构 与 功能 区 域 :DNA 复制 .RNA 转录 与 加 工 在 核 内 进行 ,蛋白 质 翻 译 则 在 细胞 质 
中 进行 。 这 样 能 够 避免 核 质 间 彼 此 互相 干扰 ,保护 核 内 的 DNA 分 子 免 受 细胞 骨架 运动 所 产生 的 机 械 
力 损伤 ,使 细胞 的 生命 活动 更 加 秩序 井然 。 


一 、 蛋 白质 与 脂 类 是 核 膜 重要 组 成 成 分 


核 膜 的 主要 化 学 成 分 是 蛋白 质 和 脂 类 ,此 外 ,还 有 少量 核酸 成 分 。 

核 膜 中 的 蛋白质 约 占 65% ~75% ,通过 电泳 分 析 可 鉴别 出 核 膜 含有 20 多 种 蛋白 质 , 分 子 量 为 
16 000 ~ 160 000 ,包括 组 重 白 、 基 因 调 节 和 蛋白 .DNA 和 RNA 聚合 酶 .RNA 酶 等 。 

核 膜 所 含 的 酶 类 与 内 质 网 的 酶 类 极为 相似 。 如 内 质 网 的 标记 酶 G6PD 也 存在 于 核 膜 ,与 电子 传 
递 有 天 的 酶 类 ,如 NADH 细胞 色素 c 还 原 酶 .NADH 细胞 色素 b5 还 原 酶 .细胞 色素 Paso 学 也 存在 于 核 
腊 上 ,但 其 含量 有 差异 ,如 内 质 网 上 细胞 色素 Ps 的 含量 高 于 核 膜 。 

” 核 膜 中 所 含 的 脂 类 也 与 内 质 网 的 情况 相似 。 例 如 ,它们 都 含有 卵 磷脂 和 磷脂 酰 乙醇 胺 ,以 及 胆 恩 
酬 \ 甘 油 三 酯 等 。 但 其 含量 有 差别 ， 核 膜 所 含 的 不 饱和 脂肪 酸 的 含量 都 较 低 ,而 胆固醇 和 甘油 三 酯 的 
舍 量 部 较 高 。 这 种 结构 成 分 的 相似 性 和 特异 性 ,不 仅 说 明 核 膜 与 内 质 网 的 密切 关系 ,同时 也 说 明 两 者 
也 具有 各 目的 结构 特点 。 


二 、 核 膜 是 不 对 称 的 双 层 膜 结构 


在 电 镭 下 , 核 膜 是 由 内 外 层 核 膜 \ 核 周 际 、 核 孔 复合 体 和 核 纤 层 等 结构 组 成 (图 8-3 ) 。 因 内 、 外 核 
膜 的 组 成 成 分 和 结构 都 有 差异 ,因此 核 膜 是 一 种 不 对 称 的 双 层 膜 结构 。 

(一 ) 外 核 膜 与 糙 面 内 质 网 相连 续 

外 核 膜 (outer nuclear membrane ) 为 核 膜 中 面向 胞 质 的 一 层 膜 ,在 形态 和 生化 性 质 上 与 细胞 质 中 
的 糙 面 闵 质 网 膜 相 近 ,并 与 糙 面 内 质 网 相连 续 。 外 核 膜 外 表面 有 核糖 体 附着 ,可 进行 蛋白 质 的 合成 。 
外 核 膜 与 细胞 质 相 邻 的 表面 可 见 中 间 纤 维 、 微 管 形成 的 细胞 骨架 网 络 , 这 些 结构 的 存在 起 着 固定 细胞 
核 并 维持 细胞 核 形 态 的 作用 。 
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图 8-3 核 膜 的 结构 
A. 核 膜 的 结构 示意 图 ,主要 展示 的 是 核 孔 复合 体 的 结构 模型 ;B. 核 膜 的 电镜 照 上 


0.1um 


(二 ) 内 核 膜 表面 光滑 包围 核 质 

内 核 膜 (inner nuclear membrane ) 与 外 核 膜 平行 排列 ,表面 光滑 ,无 核糖 体 附着 ， 核 质 面 附着 一 层 
征 构 致密 的 纤维 蛋白 网 络 , 称 为 核 纤 层 , 对 核 膜 起 支持 作用 。 : 

( 三 ) 核 周 隙 为 内 、 外 核 膜 之 间 的 缓冲 区 

内 、\ 外 层 核 膜 在 核 孔 的 位 置 互相 融合 ,两 层 核 膜 之 间 的 腔 队 称 为 核 周 院 ( perinuclear space ) , 宽 约 
“0~40nm ,这 一 锅 度 常 随 细胞 种 类 不 同和 细胞 的 功能 状态 不 同 而 改变 。 核 周 险 与 糙 面 内 质 网 腔 相 
通 ,内 含有 多 种 蛋白 质 和 酶 类 。 

因 内 外 核 腊 各自 特 化 ,分 别 与 核 质 与 胞 质 的 组 分 相互 作用 ， 在 生化 性 质 及 功能 上 呈现 较 大 的 差 
别 , 因 此 , 核 周 际 成 为 内 、 外 核 膜 之 间 的 缓冲 区 。 

(四 ) 核 孔 复合 体 是 由 蛋白 质 构成 的 复合 结构 

人 在 内 外 核 膜 的 融合 之 处 形成 环 状 开口 , 称 为 核 孔 ( nuclear pore ) 。 核 孔 的 数目 ` 殉 密 程 度 和 分 布 
形式 随 细 胞 种 类 和 生理 状态 不 同 而 有 很 大 的 变化 ,一 般 来 说 ,动物 细胞 的 核 孔 数 多 于 植物 细胞 ;代谢 
个 活跃 的 细胞 中 核 孔 数 较 少 ,例如 晚期 有 核 红 细胞 与 淋巴 细胞 的 核 孔 数 为 1 ~3 个 /pm ;但 在 RNA 
冬运 速度 高 ,蛋白质 合成 旺盛 的 细胞 中 核 孔 数目 较 多 ,例如 在 肝 、 此 等 高 度 分 化 但 代谢 活跃 的 细胞 中 ， 
核 孔 数 为 12 ~20 个 [um 。 

核 筷 并 非 单 纯 由 内 外 两 层 核 膜 融合 形成 的 简单 孔洞 ,而 是 由 多 种 核 孔 蛋 白质 以 特定 方式 排列 形 
成 的 复合 结构 , 称 为 核 孔 复 合体 (nuclear pore complex, NPC) (图 8-4)。， 

证 多 研究 者 利用 树脂 包 埋 超 薄 切片 技术 、 负 染色 技术 以 及 冷冻 蚀刻 技术 等 方法 研究 核 孔 复合 休 
的 形态 结构 ,提出 了 不 同 的 核 孔 复合 体 模型 。 但 由 十 分 离 纯 化 核 孔 复合 体 的 难度 较 大 ,迄今 对 核 孔 复 
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图 8-4 核 孔 复合 体 结构 电镜 照片 
A. 核 孔 复合 体 胞 质 面 的 结构 ;B. 核 孔 复合 体 核 质 面 的 结构 
( 引 目 :Lodish H,Berk A,Matsudaira P,et al. Molecular Cell Biology. Suh 
ed. New York:W. H. Freeman and company ,2003.) 


合体 的 描述 仍 没 有 完全 统一 的 模型 。 

目前 比较 普遍 被 接受 的 是 捕 鱼 笼 式 ( fish-trap ) 核 孔 复 合体 模型 (图 8-3 ) 。 该 模型 认为 核 孔 复合 
体 的 基本 结构 包括 以 下 几 个 部 分 :( 山 胞 质 环 (cytoplasmic ring) :位 于 核 筷 复合 体 结构 边 绿 胞 质 面 一 侧 
的 环 状 结构 ,与 柱状 亚 单位 相连 , 环 上 对 称 分 布 8 条 短 纤 维 , 并 伸 向 细胞 质 ; 凶 核 质 环 (nucleoplasmic 
ring) :位 于 核 孔 复合 体 结 构 边缘 核 质 面 一 侧 的 孔 环 状 结构 ,与 柱状 亚 单位 相连 ,在 环 上 也 对 称 分 布 8 
条 长 约 100nm 的 纤维 伸 癌 核 内 ,纤维 的 颗粒 状 末 端 彼 此 相连 形成 一 个 二 径 约 60nm 的 小 环 ,构成 捕 鱼 
笼 似 的 结构 , 称 核 篮 (nuclear basket) ;(3) 辐 (spoke) :由 核 孔 边缘 伸 回 中 心 , 呈 辐射 状 八 重 对 称 , 把 胞 质 
环 、 核 质 环 和 中 央 栓 连接 在 一 起 。 辐 的 结构 较 复 杂 ,可 进一步 分 为 三 个 结构 域 :柱状 亚 单位 (column 
subunit ) ,位 于 核 孔 边缘 ,连接 胞 质 环 与 核 质 环 ,起 文 撑 作用 ; 腔 内 亚 单位 (luminal subunit) ,位 于 柱状 
亚 单位 外 侧 ,与 核 膜 的 核 孔 区 域 接触 , 穿 过 核 膜 伸 人 双 层 核 膜 的 核 周 际 ,起 销 定 核 孔 复合 体 的 作用 ; 环 
状 亚 单位 (annular subunit) ,位 于 柱状 亚 单 位 之 内 ,是 靠近 核 筷 复合 体 中 心 部 分 ,由 颗粒 状 结构 环绕 形 
成 ;由 中 央 栓 (central plug) :又 称 中 央 里 粒 ( central granule) ,位 于 核 筷 复合 体 的 中 心 , 是 呈 颗 粒状 或 棒 
状 的 运输 重 白 质 , 癌 外 伸 出 8 eh Ep pt i 

核 筷 复合 体重 白质 可 分 为 两 类 :一 类 是 穿 膜 重 日 ,为 一 类 是 外 周 重 白 。 运 今 已 鉴定 的 浓 椎 动物 的 
核 孔 复 合体 蛋白 质 成 分 已 达到 十 多 种 ,其 中 gp210 和 p62 是 最 具 代 表 性 的 出 站 大 姑 它们 分 别 代 表 着 
核 孔 复合 体重 日 的 两 种 类 型 。 


BOX 8-1 核 孔 复合 体 皇 日 gp210 与 p62 


gp210 代表 关 一 类 绍 构 性 军 腊 蛋白 ,是 第 一 个 被 鉴定 出 来 的 核 孔 复合 体 和 蛋白 ,位 于 核 膜 的 
“ 孔 膜 区 ” ,在 锚 定 核 孔 复合 体 的 结构 上 起 重要 作用 。 它 是 一 种 糖 蛋 白 , 其 糖 基 化 修饰 位 点 在 
天 冬 酰胺 残 基 上 ,为 N 连 接 甘 露 糖 残 基 喜糖 链 。 

gp210 主要 有 三 方面 的 功能 :(D 介 导 核 孔 复 合体 与 核 膜 的 连接 ,将 核 孔 复合 体 锚 定 在 “和 孔 
膜 区 ”, 从 而 为 核 孔 复 合体 装配 提供 一 个 起 始 位 点 ;@ 在 内 、 外 核 膜 融合 形成 核 孔 中 起 重要 作 
用 ,gp210 斤 基 酸 友 列 中 有 两 段 玖 水 区 ,其 中 靠近 C 端的 玖 水 区 位 于 孔 膜 区 ,是 罕 膜 结构 域 , 男 
一 段 芍 水 区 则 位 于 核 周 除 内 ,推测 当 核 孔 复 合体 北 配 开始 时 ， 5 ys 
发 生变 化 ,从 而 使 其 中 的 疏水 区 又 露 , 使 之 与 核 膜 相互 作用 ,通过 方式 诱导 内 外 核 膜 融 
合 ;@ 在 核 质 运输 活动 中 起 一 定 作 用 。 

p62 代表 一 类 功能 性 的 核 孔 复 合体 蛋白 。 它 融 有 0 连接 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 残 基 塞 糖 修饰 。 
消 椎 动物 的 p62 分 子 主 要 有 两 个 结构 域 : 下 水 性 N 端 区 ,共有 FXFG(F: 杀 丙 氨 酸 ,X: 任 意 毛 
基 酸 ,G: 甘 氨 酸 ) 形 式 的 重复 序列 , 糖 基 化 修饰 发 生 在 这 个 区 域 中 接近 C 端 区 的 肽 段 。 此 区 
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域 可 能 在 核 孔 复 合体 功能 活动 中 直接 参与 核 质 交 换 。C 端 区 ,类 似 一 些 纤维 蛋白 (如 中 间 纤 
维 蛋 白 \、 核 纤 层 蛋白 ) 的 杆 状 区 ,推测 这 个 区 域 通过 卷曲 螺旋 与 其 他 核 孔 复合 体 蛋 白 成 分 相互 


作用 ,从 而 将 p62 分 子 稳定 在 核 孔 复合 体 上 ,为 其 N 端 进行 核 质 交换 活动 提供 支持 。p62 对 核 | 
孔 复 合体 行使 主动 运输 的 功能 非常 重要 。 ] 
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(五 ) 核 纤 层 是 紧 贴 内 核 膜 的 纤维 蛋白 网 

核 纤 层 (nuclear lamina ) 是 位 于 内 核 膜 下 与 染色 质 之 间 的 一 层 由 高 电子 密度 纤维 蛋白 质 组 成 的 网 
络 厂 层 结构 。 在 细胞 分 裂 中 对 核 腊 的 破裂 和 重建 起 调节 作用 。 核 纤 层 的 厚 注 随 细胞 不 同 而 异 ,一 般 
厚 10 ~20nm ,在 有 些 细胞 中 可 达 30 ~ 100nm。 

核 纤 层 的 主要 化 学 成 分 是 核 纤 层 和 蛋白 (lamin) 。 在 哺乳 类 和 鸟 类 细胞 中 , 核 纤 层 是 由 3 种 属于 中 
则 纤维 的 多 肽 组 成 ,分 别称 为 核 纤 层 和 蛋白 A.B、 CC。 不 蟾 有 4 种 核 纤 层 蛋白 ( 表 8-1 ) 。 


表 8-1 几 种 细胞 内 的 核 纤 层 蛋白 


动 物 核 纤 层 蛋白 分 子 量 动 物 核 纤 层 蛋 白 分 子 量 
哺乳 动物 A 74 000 C 68 000 
B 72000 非洲 爪 蟾 LI 72 000 

62 000 LI 68 000 

岛 类 A 75 000 LI 68 000 
一 明 71 000 LIV 75 000 


通过 克隆 并 分 析 编 码 核 纤 层 蛋 白 的 mRNAs ,从 序列 分 析 中 推论 核 纤 层 蛋 白 具 有 细胞 质 骨 架 的 中 
间 纤 维和 集 日 的 a 螺旋 区 同 源 的 氨基 酸 顺 序 。Lamin A 和 Lamin C 是 由 同一 基因 的 不 同 mRNA 所 编 
公 , 两 种 和 售 日 质 之 则 仅 在 一 COOH 末端 不 同 , 它 们 都 有 一 段 由 350 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 多 肽 序列 ,该 
序列 与 中 间 纤 维和 蛋白 的 a 螺旋 区 约 有 28% 的 氨基 酸 相 同 。 而 核 纤 层 蛋 白 与 中 间 纤 维 的 波形 蛋白 之 
间 在 同 源 区 域 则 有 70% 的 氨基 酸 相 同 ,其 同 源 本寺 亲本 恩 要 晶 疡 本 相同 尖 程度 。 因此 ， 
核 纤 层 蛋白 实际 上 是 一 种 中 间 纤 维 蛋 白 。 

核 纤 层 与 核 膜 \ 核 筷 复 合体 及 染色 质 在 结构 和 功能 上 有 密切 的 联系 (图 8-5)。 

1. 核 纤 层 与 核 膜 的 朋 解 和 重建 ” 真 核 


Rs z 外 核 腊 ”细胞 在 细胞 分 裂 过 程 中 核 膜 经 历 崩 解 与 重 
= 一 ” 建 的 变化 ,内 核 膜 下 的 核 纤 层 也 经 历 解 聚 与 
核 周 队 核 膜 柑 和 蛋白 聚合 的 变化 。 生化 分 析 表 明 ， Lamin A、 


Lamin B 和 Lamin C 均 有 亲 膜 结合 作用 ,其 
中 以 Lamin B 与 核 膜 的 结合 力 最 强 。 同 时 ， 

在 内 核 膜 上 有 Lamin B 受 体 ,可 为 Lamin B 
提供 结合 位 点 , 从 而 把 核 膜 固定 在 核 纤 





层 上 上 。 
em 在 细胞 分 裂 前 期 , 核 纤 层 蛋 白 磷酸 化 ， 
核 纤 层 重 日 
a ied i ee 


胞 质 中 ,lamin B 因 与 核 膜 结合 力 强 , 解 聚 后 即 与 核 膜 小 泡 结合 ,这 些小 泡 在 细胞 分 裂 示 期 是 核 膜 重建 
的 基础 。 
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在 细胞 分 裂 未 期 , 核 纤 层 蛋白 发 生 去 磷酸 化 ,进而 聚合 ,电镜 下 可 见 核 纤 层 又 重新 在 细胞 核 的 周 
围 察 集 , 核 膜 再 次 形成 。 说 明 核 纤 层 蛋白 的 克 酸化 与 去 碰 酸 化 在 细胞 的 有 丝 分 裂 过 程 中 与 核 膜 的 朋 
解 与 重建 密切 相关 。 

2. 核 纤 层 与 染色 质 的 结构 和 功能 ” 核 纤 层 重 日 可 与 染色 质 上 的 一 些 特殊 位 点 相 结 合 ,为 染色 
质 提供 了 结构 支架 。 细 胞 分 裂 间 期 ,染色 质 与 核 纤 层 紧密 结合 ,因此 不 能 螺旋 化 成 染色 体 ; 而 在 细 
胞 有 丝 分 改 前 期 , 随 厦 核 纤 层 重 日 的 解 聚 ,染色 质 与 核 纤 层 蛋 白 的 结合 丧失 ,染色 质 逐 渐 凝 集成 染 
色 体 。 把 Lamin A 抗体 注入 分 裂 期 细胞 ,抑制 核 纤 层 蛋白 的 重新 聚合 时 ,会 阻 断 分裂 示 期 染色 体 
解 诞 成 染色 质 , 使 染色 体 停 留 在 凝集 状态 。 说 明 核 纤 层 对 细胞 分 裂 结 束 后 染色 质 、 细 胞 核 的 形成 
非常 重要 。 

核 纤 层 与 染色 质 的 相互 作用 有 助 于 维持 和 稳定 间 期 染色 质 高 度 有 序 的 结构 ,而 高 度 有 序 的 染色 
质 结构 对 于 基因 表达 的 调控 是 十 分 重要 的 。 

3. 核 纤 层 与 细胞 核 的 构建 ”在 间 期 细胞 中 , 核 纤 层 与 内 核 膜 中 的 锐 藤 蛋白 相 结 合 ,也 与 核 基 质 
相互 连接 ,组 成 了 核 的 支 染 ,参与 维持 核 孔 的 位 置 和 核 腊 的 形状 。1986 年 , Burke RL 等 在 CHO 细胞 
韭 细 胞 体系 核 组 六 系统 中 ,选择 性 地 除去 LaminA 、LaminB 和 LaminC 后 ,可 广泛 地 抑制 核 膜 和 核 孔 复 
合体 围绕 染色 体 的 组 装 。 人 研究 表明 , 核 纤 层 在 间 期 核 的 组 装 中 具有 决定 性 作用 。 

4. 核 纤 层 与 DNA 的 复制 ”利用 爪 蚁 卵 母 细胞 核 重 建 体 系 的 研究 发 现 ,重建 的 没有 核 纤 层 的 细 
胞 核 ,虽然 细胞 核 里 具有 DNA 复制 过 程 所 需要 的 蛋白 质 和 酶 ,但 却 不 能 进行 DNA 的 复制 ,这 表明 只 
有 染色 质 而 无 完整 的 核 膜 是 不 能 复制 DNA 的 ,提示 核 纤 层 参 与 了 DNA 的 复制 。 


三 、 核 膜 将 核 质 与 胞 质 分 隔 并 控制 核 质 间 的 物质 交换 


核 膜 作为 细胞 核 与 细胞 质 的 界 膜 ,在 稳定 核 的 形态 和 成 分 ,控制 核 质 之 间 的 物质 交换 ,参与 生物 
大 分 子 的 合成 及 细胞 有 丝 分 裂 等 方面 起 着 十 分 重要 的 作用 。 

( 一 ) 核 膜 为 基因 表达 提供 了 时 空 隔离 屏障 

原核 细胞 因 缺 乏 核 膜 ,遗传 物质 DNA 分 子 是 分 布 于 细胞 质 中 的 ,RNA 转录 及 蛋白 质 合 成 也 均 发 
生 于 细胞 质 ,在 RNA 3' 端 转录 尚未 结束 时 ,其 5' 端 即 已 被 核糖 体 结合 ,并 开始 进行 蛋白 质 的 合成 , 致 
使 RNA 转录 本 在 进行 翻译 以 前 , 因 时 间 及 空间 的 缺乏 ,不 能 有 效 地 被 剪 切 、 修 饰 。 

在 上 核 细 胞 中 , 核 腊 将 核 物 质 与 细胞 质 物质 限定 在 各 自 特定 的 区 域 ,使 DNA 复制 .RNA 转录 及 
集 日 质 合成 在 时 空 上 相互 分 隔 进 行 , 建 立 了 遗传 物质 稳定 的 活动 环境 。 真 核 生 物 的 基因 结构 复杂 , 转 
录 后 需要 经 过 复杂 的 加 工 , 所 以 核 膜 的 出 现 保 证 了 RNA 转录 后 先进 行 加 工 、 修 饰 ,才能 输入 细胞 质 
中 ,进而 指导 和 参与 蛋白 质 的 合成 ,使 遗传 信息 的 表达 调控 过 程 更 加 精确 高 效 。 

(二 ) 核 膜 参与 了 生物 大 分 子 的 合成 

在 外 核 膜 的 表面 附 春 核糖 体 ,所 以 核 膜 可 进行 蛋白 质 的 合成 。 通 过 免疫 电镜 技术 证 实 ,抗体 的 形 
成 自 先 出 现在 核 膜 的 外 层 。 在 核 周 际 中 存在 多 种 结构 蛋白 和 酶 类 , 它 也 能 合成 少量 膜 蛋 白 、 脂 质 。 有 
人 曾 报道 核 膜 有 糖 的 合成 功能 。 

( 三) 核 膜 控制 着 核 质 间 的 物质 交换 

核 膜 作为 细胞 核 与 细胞 质 之 间 的 界 膜 ,对 核 质 之 间 的 物质 交换 起 着 重要 的 作用 ,决定 着 交换 物质 
的 类 型 及 方式 。 

核 孔 复合 体 作为 被 动 扩 散 的 亲 水 通道 ,其 有 效 直 径 为 9 ~10nm, 有 的 可 达 12. Snm。 实 验 表 明 ,水 
分 子 和 某 些 离 子 如 KK 、Ca* 、Mg”* .Cl 等 ,以 及 一 些 分 子 量 在 5000 以 下 的 小 分 子 ,如 单 糖 、 双 糖 . 毛 
基 酸 、 核 鞋 和 核 车 酸 等 ,可 以 自由 扩散 ,穿梭 于 核 质 之 间 。 但 对 于 绝 大 多 数 大 分 子 物 质 的 核 质 分 配 则 
需要 经 核 筷 复 合体 进行 主动 运输 。 主 动 运输 具有 高 度 选择 性 ,其 选择 性 表现 在 三 个 方面 :Q 核 孔 复合 
体 的 直径 大 小 是 可 调节 的 ,主动 运输 的 功能 直径 比 被 动 运输 大 ,为 10 ~20nm ,可 调节 达 26nm;(O) 核 孔 
复合 体 的 主动 运输 是 一 个 信号 识别 与 载体 介 导 的 过 程 , 需 消 耗 能 量 ;@ 核 孔 复 合体 的 主动 运输 具有 双 
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向 性 , 兼 有 核 输入 和 核 输出 两 种 功能 。 它 既 能 把 DNA 复制 .RNA 转录 所 需 的 各 种 酶 及 组 和 蛋白、 核糖 
体 蛋 白 和 核 质 蛋白 等 ,经 核 孔 复合 体 运 进 细胞 核 ; 同 时 又 能 把 细胞 核 内 装配 好 的 核糖 体 大 小 亚 基 和 和 经 
转录 加 工 后 的 RNA 通过 核 孔 复合 体 运 到 细胞 质 。 

1. 亲 核 蛋白 的 核 输 入 在 细胞 质 中 游离 核糖 体 上 合成 、 经 核 孔 转运 和 细胞核 发挥 作用 的 重 日 质 
称 为 亲 核 蛋白 (karyophilic protein) ,常见 的 如 核糖 体 和 蛋白、 组 蛋白 .DNA 聚合 酶 .RNA 聚合 酶 等 。 

核 质 蛋白 (nucleoplasmin) 是 一 种 亲 核 蛋白 ,可 同 组 蛋白 H2A、H2B 结合 ,协助 核 小 体 的 装配 。 核 
质 蛋 白 由 5 个 单 体 组 成 ,分 子 量 为 165 000, 具 有 头 尾 两 个 不 同 的 结构 域 。 用 蛋白 水 解 酶 可 把 核 奈 和 集 
白 切 成 头 尾 两 部 分 ,用 放射 性 核 素 标记 后 ,把 带 有 放射 性 标记 的 完整 核 质 蛋白 ,及 它 的 头 ` 尾 片段 分 
别 注射 到 爪 蟾 卵 母 细胞 的 细胞 质 中 ,结果 发 现 ,完整 的 核 质 蛋白 和 其 尾部 片段 均 可 以 在 核 丹 出 现 , 而 
头 部 却 仍 停留 在 细胞 质 中 。 用 尾部 包 庄 直 径 为 20nm 的 胶体 金 颗粒 ,然后 注射 到 细胞 质 中 ,虽然 它们 
的 直径 已 大 大 超过 核 孔 复 合体 的 有 效 直径 ,但 电镜 下 却 可 看 到 胶体 金 颗 粒 通 过 核 筷 进入 核 内 。 在 运 
输 过 程 中 核 孔 复合 体 的 直径 从 9nm 可 扩大 到 26nm ,说 明 核 孔 复 合体 中 央 亲 水 性 通道 的 大 小 左 可 克 
节 的 ,蛋白 质 的 核 输入 具有 选择 性 ( 图 8-6)。 


有 限 的 重 白 水 解 ©® 
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进入 胞 核 滞留 胞 质 


通过 对 亲 核 蛋白 的 序列 分 析 , 发 现 这些 亲 核 蛋 白 一 般 都 有 一 段 特殊 的 氨基 酸 信号 序列 , 正 是 这 此 

计 号 序列 起 到 “定向 ”和 “定位 ”的 作用 ,从 而 保证 蛋白 质 通过 核 孔 复 合体 向 核 内 输入 ,因此 ,将 这 一 特 

殊 的 信号 序列 命名 为 核定 位 序列 (nuclear localization sequence， NLS ) 或 核定 位 信号 (nuclear localiza- 
tion signal,NLS) 。 具 有 NLS 的 蛋白 质 才 具备 进入 核 内 的 条 件 。 

NLS 首先 在 猴 肾 病毒 (SV40) 的 T 抗 原 中 发 现 。 该 抗原 对 于 病毒 DNA 在 宿主 细胞 中 的 复制 有 迁 

要 作用 。T 抗原 的 NLS 由 Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val 7 个 氨基 酸 残 基 构 成 。 奉 其 中 某 个 氨基 酸 残 基 

发 生 突 变 ,T 抗原 就 不 能 进入 细胞 核 中 。 如 果 将 这 段 NLS 序列 连接 到 非 亲 核 蛋 白 上 , 则 非 杂 核 重 日 也 

被 转运 到 核 内 。 此 后 ,通过 大 量 的 研究 发 现 NLS 是 含 4~8 个 氨基 酸 的 短 肽 序列 。 不 同 的 杂 核 重 日 

上 的 NLS 不 同 , 但 都 富 含 带 正 电 荷 的 赖 氨 酸 和 精 氨 酸 ,通常 还 有 且 氨 酸 。 这 些 信号 序列 与 指导 生日 
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质 穿 膜 运输 的 信号 肽 不 同 ,NLS 可 以 位 于 亲 核 蛋白 的 任何 部 位 ,并 且 在 指导 亲 核 蛋 日 完 成 核 输 入 以 后 
不 被 切除 。 这 个 特点 有 利于 细胞 分 裂 完 成 后 , 亲 核 蛋白 能 够 重新 输入 细胞 核 。 

通过 大 量 研究 表明 , 仅 有 NLS 的 蛋白 质 自 身 不 能 通过 核 孔 复合 体 , 它 必须 通过 和 NLS 受 体 结合 
才 可 通过 核 孔 复合 体 ,这 种 受 体 称 为 输入 蛋白 (importin) 。 推 测 这 些 输入 蛋白 在 被 转运 的 亲 核 集 日 与 
核 孔 复 合体 运输 装置 之 间作 为 一 种 衔接 体 蛋 白 (adaptor protein ) 而 起 作用 ,将 在 细胞 质 中 结合 的 集 日 
质 经 核 孔 复合 体 转运 到 核 内 。 其 作用 方式 可 能 有 3 种 :本 身 是 核 孔 复合 体 的 组 分 之 一 ,结合 亲 核 重 
白 直接 转运 到 核 内 ;@) 作 为 一 种 锚 泊 受 体 (docking receptor) ,在 细胞 质 内 与 NLS 结合 ,然后 把 杀 核 集 
白 运 输 到 核 孔 复合 体 再 向 核 内 转运 ;@@ 作 为 一 种 穿梭 受 体 ( shuttling receptor) ,在 细胞 质 内 与 杀 核 集 
白 结合 ,一 起 穿 过 核 孔 复合 体 ,在 核 内 解 离 ,然后 再 返回 细胞 质 。 

目前 比较 确定 的 输入 蛋白 受 体 有 核 输入 受 体 a、 核 输入 受 体 B 和 Ran( 一 种 GTP 结合 重 日 ) 等 。 
在 它们 的 参与 下 , 亲 核 蛋白 的 人 核 转 运 可 分 为 以 下 几 个 步骤 (图 8-7): 届 亲 核 蛋白 通过 NLS 识别 核 输 
入 受 体 a ,与 核 输入 受 体 a/B 异 二 聚 体 结合 ,形成 转运 复合 物 ;@) 在 核 输入 受 体 B 的 介 导 下 ,转运 复 
合 物 与 核 孔 复合 体 的 胞 质 纤维 结 合 ;3 转运 复合 物 在 核 孔 复合 体 中 移动 ,从 胞 质 面 转移 到 核 质 面 ; 
(转运 复合 物 在 核 质 面 与 Ran-GTP 结合 ,导致 复合 物 解 离 , 亲 核 蛋 白 释 放 ;(5) 受 体 的 亚 基 与 结合 芯 
Ran 返回 细胞 质 , 在 胞 质 内 Ran-GTP 水 解 形成 Ran-GDP 并 与 核 输 入 受 体 B 解 离 ,Ran-GDP 返回 核 内 ， 
再 转换 成 Ran-GTP 状态 。 


核 基 质 





图 8-7” 杀 核 蛋 白 通 过 核 孔 复合 体 转 运 入 核 的 过 程 示意 图 


2. RNA 及 核糖 体 亚 基 的 核 输出 “” 核 孔 复 合体 除了 把 杀 核 蛋白 输入 核 内 以 外 ,还 要 把 新 合成 的 核 
糖 体 大 小 亚 基 、mRNA 和 tRNA 等 输出 到 细胞 质 。 用 小 分 子 RNA (tRNA 或 5SSrRNA ) 包 右 着 直径 为 
20nm 的 胶体 金 颗粒 ,然后 注入 蛙 的 卵 母 细 胞 核 中 ,发现 它们 可 以 迅速 地 从 细胞 核 进入 细胞 质 中 ;如 采 
将 它们 注入 峙 的 卵 母 细 胞 质 中 , 则 它们 会 停留 在 细胞 质 内 。 由 此 看 来 , 核 孔 复 合体 除了 有 杂 核 蛋白 输 
入 信号 的 受 体外 ,还 有 识别 RNA 分 子 的 受 体 , 这 些 受 体 称 输出 重 日 (exportin) 。 当 核 孔 复合 体 存 在 这 
些 受 体 时 ,就 能 加 细胞 质 中 转运 RNA 或 与 RNA 结合 的 重 日 质 。 真 核 细胞 中 的 RNA 一 般 要 经 过 转录 
后 加 工 ,修饰 为 成 熟 的 RNA 分 子 后 才能 被 转运 出 核 。 

将 包裹 了 RNA 的 胶体 金 颗粒 及 包 右 了 和 人 核 信 号 肽 的 胶体 金 颗 粒 分 别 注 射 到 细胞 核 及 细胞 质 中 ， 
通过 观察 同一 个 核 孔 复合 体 可 发 现 上 述 物 质 的 双 回 运输 , 即 包 庄 了 RNA 的 胶体 金 颗粒 向 细胞 质 转 
运 ;而 包 训 了 入 核 信 号 肽 的 胶体 金 颗粒 则 癌 细 胞 核 转 运 。 由 此 证 实 , 核 孔 复 合体 对 大 分 子 和 颗粒 物质 
的 运输 是 双 癌 性 的 ,即将 茶 些 物 质 由 细胞 质 转运 入 细胞 核 的 同时 ,也 对 男 一 些 物质 由 细胞 核 向 细胞 质 


进行 运输 。 
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二 节 染色 质 


来 色 奈 (chromatin) 是 间 期 细胞 核 中 由 DNA 和 组 蛋白 构成 的 能 被 碱 性 染料 着 色 的 物质 ,自选 传 信 
恩 的 载体 。 在 细胞 分 裂 间 期 ,染色 质 成 细 丝 状 ,形态 不 规则 ,弥散 在 细胞 核 内 ， 当 细 胞 进入 分 裂 期 时 ， 
杀 色 质 高 度 螺 旋 、 折 县 而 缩短 变 粗 ,最 终 凝 集 形 成 条 状 的 染色 体 ( chromosome ) ， 以 保证 遗传 物质 DNA 
能 够 被 准确 地 分 配 到 两 个 子 代 细胞 中 。 因此 ,染色 质 和 染色 体 是 细胞 核 内 同一 物质 在 细胞 周期 不 同 
时 相 的 不 同 表现 形态 。 


一 、DNA 及 组 蛋 日 是 组 成 染色 质 的 主要 成 分 


条 色 质 的 成 分 主要 包括 DNA 和 组 蛋白 ,此 外 还 含有 非 组 蛋白 及 少量 的 RNA。DNA 和 组 集 日 是 
染色 质 的 稳定 成 分 ,两 者 的 比率 接近 1: 1。 非 组 蛋白 的 含量 变动 较 大 , 常 随 着 细胞 生理 状态 的 不 同 而 
改变 。 

(一 ) 染色 质 中 的 DNA 储存 遗传 信息 

DNA 分 子 是 由 数目 巨大 的 腺 嗓 哈 (A) . 鸟 味 叭 (G) . 胞 喀 啶 (C) 和 胸腺 喀 啶 (T) 四 种 脱氧 核糖 核 
甘酸 通过 3 ,3 -磷酸 二 酯 键 聚合 而 成 的 生物 大 分 子 。 

DNA 的 主要 功能 是 携带 和 传递 遗传 信息 ,并 通过 转录 形成 的 RNA 来 指导 和 蛋白质 合 成 。 

真 核 细胞 中 染色 质 DNA 序列 根据 其 在 基因 组 中 分 子 组 成 的 差异 分 为 单一 序列 和 重复 序列 两 大 
类 型 ,重复 序列 又 分 为 中 度 重复 序列 和 高 度 重复 序列 。 

单一 序列 (unique sequence) , 又 称 单 拷贝 序列 ( single-copy sequence ) ,在 基因 组 中 一 般 只 有 单一 
拷贝 或 少数 几 个 拷贝 。 一 般 为 具有 编码 功能 的 基因 。 趴 核 生物 大 多 数 编码 蛋白 质 ( 酶 ) 的 结构 基因 
属 这 种 形式 。 

中 度 重复 序列 ( middle repetitive sequence) ,其 重复 次 数 在 10! ~105 之 间 ,序列 长 度 由 几 百 到 几 千 
个 碱 基 对 (bp) 不 等 。 中 度 重复 序列 多 数 是 不 编码 的 序列 ,构成 基因 内 和 基因 间 的 间隔 序列 .在 基因 
出 控 中 起 重要 作用 ,涉及 DNA 复制 .RNA 转录 及 转录 后 加 工 等 方面 。 在 中 度 重复 序列 中 ,有 一 些 是 
有 编码 功能 的 基因 ,如 rRNA 基因 ,tRNA 基因 ,组 蛋白 的 基因 .核糖 体 蛋 白 的 基因 等 。 

高 度 重 复 序列 (highly repetitive sequence) ,其 长 度 较 短 ,一 般 为 几 个 至 几 十 个 bp ,但 重复 拷贝 数 
超过 10 ,分 布 在 染色 体 的 端 粒 着 丝 粒 区 。 它 们 有 些 散 在 分 布 ,万 一 些 则 串联 重复 , 均 不 能 转录 , 主 
归 夺 构成 结构 基因 的 间隔 ,维系 染色 体 结构 ,还 可 能 与 减 数 分 裂 中 同 源 染 色 体 联 会 有 关 。 

(二 ) 组 蛋白 是 染色 质 中 的 主要 结构 蛋白 

组 集 日 (histone) 是 真 核 细 胞 染色 质 的 主要 结构 蛋白 质 。 组 蛋白 富 含 带 正 电 何 的 精 氨 酸 和 赖 氨 酸 
等 碱 性 氨基 酸 ,等 电 点 一 般 在 pH10.0 以 上 , 属 碱 性 蛋白 质 。 用 聚 内 类 酰胺 凝 胶 电 泳 可 将 组 蛋白 分 离 
成 5 种 , 即 H1、H2A、H2B、H3 、H4( 表 8-2)。5 种 组 绰 白 在 染色 质 的 分 布 与 功能 上 存在 差异 ,可 分 为 核 
小 体 组 蛋白 和 连接 组 蛋白 。 


rR A 4 i 
Dg EC Pg 










HIl 29.0 215 23 000 仔 在 于 连接 线 上 ,锁定 核 小 体 及 参与 高 一 层次 的 包装 


H2A 1. 22 129 14 500 存在 于 核心 颗粒 ,形成 核 小 体 
H2B 2. 00 ]24 13 774 存在 于 核心 颗粒 ,形成 核 小 体 
H3 0. 77 135 15S 324 存在 于 核心 颗粒 ,形成 核 小 体 


H4 0. 79 102 11 822 存在 于 核心 颗粒 ,形成 核 小 体 
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核 小 体 组 蛋白 (nucleosomal histone ) 包括 H2A 、H2B H3 、H4 四 种 ,分子量 较 小 ,这 类 组 重 日 之 加 
有 相互 作用 形成 聚合 体 的 趋势 ,从 而 可 将 DNA 卷曲 形成 核 小 体 。 核 小 体 的 组 蛋白 在 进化 上 高 度 保 
守 ,无 种 属 及 组 织 特异 性 ,其 中 H3 和 H4 是 已 知 蛋白 质 中 最 为 保守 的 ,不 同 种 属 间 这 两 种 生日 的 一 级 
结构 高 度 相似 ,例如 牛 和 豌豆 的 H4 组 蛋白 的 102 个 氨基 酸 残 基 中 仅 有 2 个 不 同 ,海星 与 小 牛 胸腺 的 
H4 组 蛋白 仅 有 一 个 氨基 酸 不 同 ,这 一 特点 表明 H3 和 H4 的 功能 几乎 涉及 它们 所 有 的 氨基酸 ,以 致 其 
分 子 中 任何 氨基 酸 的 改变 部 将 对 细胞 产生 影响 。 

Hl 组 蛋白 由 215 个 氨基 酸 残 基 组 成 ,分 子 量 较 大 ,为 连接 组 蛋白 。H1 组 重 日 在 构成 核 小 体 时 起 
连接 作用 ,与 染色 质 的 高 级 结构 的 构建 有 关 。Hl 组 蛋白 在 进化 中 不 如 核 小 体 组 蛋 昌 那么 保守 ,有 一 
定 的 种 属 特 异性 和 组 织 特异 性 。 在 哺乳 类 细胞 中 ,Hl 约 有 六 种 密切 相关 的 亚 型 ,氨基 酸 顺 上 序 各 有 不 
同 。 在 成 熟 的 鱼 类 和 乌 类 的 红细胞 中 ,HI 被 H5 取代 。 

组 借 白 在 细胞 周期 的 S 期 与 DNA 同时 合成 。 组 和 企 日 在 胞 质 中 合成 后 即 转移 到 核 内 ,与 DNA 结 
合 , 疲 配 形 成 染色 质 。 组 借 日 市 正 电 衙 与 DNA 结合 可 抑制 DNA 的 复制 与 RNA 转录 。 但 一 些 组 恒 日 
的 修饰 可 影响 染色 质 的 活性 ,这 些 修饰 包括 乙酰 化 、 夸 酸化 和 申 基 化 。 当 组 和 晶 日 某 些 氮 基 酸 乙酰 化 或 
克 酸 化 后 , 则 可 改变 组 重 日 的 电 傈 性 质 , 降 低 组 焦 白 与 DNA 的 结合 ,使 DNA 解 旋 从 而 有 利于 复制 和 
转录 的 进行 。 而 申 基 化 则 可 增强 组 重 日 与 DNA 的 相互 作用 ,降低 DNA 的 转录 活性 。 

(三 ) 非 组 绰 白 能 从 多 方面 影响 染色 质 的 结构 和 功能 

韭 组 集 日 (nonhistone protein ,NHP) 是 指 细胞 核 中 除 组 恒 日 以 外 所 有 重 日 质 的 总 称 ,为 一 类 带 负 
电 傈 的 酸性 重 日 质 , 神 含 天 冬 氨 酸 、 合 氨 酸 等 。 细 胞 中 非 组 缠 白 数量 远 少 于 组 重 白 ,但 其 种 类 和 多量 功 
能 多 样 ,用 双 回 凝 腕 电 访 可 得 到 500 多 种 不 同 组 分 ,分 子 量 一 般 在 15 000 ~ 100 000 之 间 。 包 括 染 色 
体 骨 织 蛋 日 、. 调 节 重 日 及 参与 核酸 代谢 和 染色 质 化 学 修饰 的 相关 酶 类 。 

韭 组 焦 日 有 种 属 和 组 织 特异 性 ,在 整个 细胞 周期 都 能 合成 ,其 含量 常 随 细胞 的 类 型 及 病理 生理 状 
仿 不 同 而 变化 ,一般 功能 活跃 细胞 的 染色 质 中 非 组 和 蛋 日 的 含量 高 于 不 活跃 细胞 中 的 染色 质 。 

非 组 焦 日 能 识别 特异 的 DNA 序列 ,识别 信息 来 源 于 DNA 核 苷 酸 序 列 本 身 ,识别 位 点 存在 于 DNA 
双 螺 诈 的 大 沟 部 分 ,识别 与 结合 徘 氧 键 和 离子 键 。 在 不 同 的 基因 组 之 间 , 非 组 蛋白 所 识别 的 DNA 序 
列 在 进化 上 是 保守 的 。 

非 组 种 日 的 主要 功能 有 : 

1. 参与 染色 体 的 构建 ”组 重 日 把 DNA 双 链 分 子 装配 成 核 小 体 串 珠 结构 , 非 组 蛋白 则 帮助 DNA 
分 子 进一步 盘 曲 折 蕉 。 在 染色 质 结 构 的 “ 祥 环 ”模型 中 ,DNA 祥 环 停泊 在 非 组 蛋白 的 支架 上 ,构建 成 
染色 质 的 局 级 结构 。 

2. 局 动 DNA 的 复制 ” 非 组 重 日 的 组 分 中 含有 局 动 重 日 .DNA 聚合 酶 .引物 酶 等 ,它们 以 复合 物 
形式 绪 合 在 东 段 DNA 分 于 上 ,局 动 和 推进 DNA 分 子 的 复制 。 

3. 调控 基因 的 转录 有些 非 组 焦 日 是 转录 活动 的 调控 因子 ,与 基因 的 选择 性 表达 有 关 。 非 组 蛋 
日 作用 于 一 段 特 异 DNA 序列 上 ,能 特异 地 解除 组 入 白 对 DNA 的 抑制 作用 ,以 调控 有 关 基 因 的 转录 。 


一 、 间 期 细胞 核 中 和 三 在 两 种 不 同 状 态 的 染色 质 
根据 间 期 核 中 染色 质 螺 旋 化 程度 以 及 功能 状态 的 不 同 , 可 分 为 常 染 色 质 (euchromatin ) 和 异 染 色 


质 ( heterochromatin ) 。 

(一 ) 第 染色 质 是 间 期 核 中 处 于 功能 活跃 呈 伸 展 状 态 的 染色 质 纤 维 

前 染色 质 是 指 间 期 核 中 处 于 伸展 状态 ,螺旋 化 程度 低 ,用 碱 性 染料 染色 浅 而 均匀 的 染色 质 。 常 染 
色 质 大 部 分 位 于 间 期 核 的 中 央 ,一 部 分 介 于 开 染 色 质 之 间 。 在 核 仁 相 随 染色 质 中 也 有 一 部 分 常 染 色 
质 ,往往 以 祥 环 的 形式 伸 人 核 仁 内 。 在 细胞 分 裂 期 , 背 染 色 质 位 于 染色 体 的 臂 。 构 成 常 染 色 质 的 
DNA 主要 是 单一 DNA 序列 和 中 度 重 复 DNA 序列 ( 如 组 绰 白 基因 和 核糖 体 蛋 白 基 因 ) , 常 染 色 质 具有 
转录 活性 ,是 正常 悄 况 下 经 第 处 于 功能 活性 状态 的 染色 质 , 但 并 非常 染色 质 的 所 有 基因 都 具有 转录 活 
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性 ,处 于 常 染 色 质 状态 只 是 基因 转录 的 必要 条 件 。 

(二 ) 异 染 色 质 是 处 于 功能 惰性 呈 凝 缩 状 态 的 染色 质 纤 维 

异 染 色 质 是 指 间 期 核 中 ,螺旋 化 程度 高 ,处 于 凝 缩 状 态 ,用 碱 性 染料 染色 时 肴 色 较 闪 的 染色 质 , 一 
般 位 于 核 的 边缘 或 围绕 在 核 仁 的 周围 ,是 转录 不 活跃 或 者 无 转录 活性 的 染色 质 。 

异 染 色 质 可 分 为 组 成 性 异 染 色 质 (constitutive heterochromatin ) 和 兼 性 异 染 色 质 (facultative hetero- 
chromatin ) 两 类 。 组 成 性 异 染 色 质 又 称 "恒定 性 异 染 色 质 ” ,是 异 染 色 质 的 主要 类 型 。 在 各 种 类 型 细 
胞 的 细胞 周期 中 ( 际 复 制 期 外 ) 痢 呈 凝 盎 状 态 , 是 由 高 度 重 复 的 DNA 序列 构成 ,在 分 裂 中 期 染色 体 上 
前 位 于 染色 体 的 着 丝 粒 区 、 奖 粒 区 、 次 弱 痕 等 部 位 ;具有 显著 的 遗传 惰性 ,不 转录 也 不 编码 和 蛋白质; 在 
复制 行为 上 , 较 常 染色 质 早 聚 缩 晚 复制 。 将 培养 的 细胞 进行 同步 化 处 理 , 在 S$ 期 挨 和 人 再 胸腺 喀 啶 的 
实验 证 明 ,组 成 性 异 染 色 质 多 在 S$ 期 的 晚期 复制 ,而 第 染色 质 多 在 S$ 期 的 早 、 中 期 复制 。 

兼 性 异 染 色 质 是 指 在 生物 体 的 茶 些 细胞 类 型 或 一 定 发 育 阶段 ,处 于 凝 缩 失 活 状态 ,而 在 其 他 时 期 
松 展 为 贡 染 色 质 。 茹 性 异 染 色 质 的 总 量 随 不 同 细 胞 类 型 而 变化 ,一 般 豚 胎 细 胞 含量 少 ,而 高 度 分 化 的 
细胞 洛 量 较 多 ,这 了 驶 说 明 随 独 细 胞 分 化 , 较 多 的 基因 渐次 以 聚 缩 状 态 关 闭 。 因 此 ,染色 质 的 聚 缩 可 能 
是 关闭 基因 活性 的 一 种 途径 。 例 如 ,人 类 女性 卵 母 细胞 和 胚胎 发 育 早 期 ,两 条 X 染色 体 均 为 常 染 色 
质 ;至 胚胎 发 育 的 第 16 ~ 18 天 , 体 细 胞 将 随机 保持 一 条 X 染色 体 有 转录 活性 , 呈 常 染色 质 状 态 ;而 另 
一 条 X 染色 体 则 失去 转录 活性 ,成 为 异 染色 质 。 在 间 期 核 中 失 活 的 X 染色 体 呈 异 固 缩 状 态 ,形成 直 
径 约 1am 的 浓 染 小 体 , 紧 贴 核 膜 内 缘 , 称 为 X 染色 质 或 X 小 体 。X 染色 质 检 查 可 用 于 性 别 和 性 染色 
质 异 前 鉴定 。 

三 、 染 色 质 经 有 序 折 敬 包装 形成 染色 体 


20 世纪 70 年 代 以 前 ,染色 质 一 直 被 认为 是 由 组 蛋白 包 庄 在 DNA 外 ,形成 类 似 “ 铝 笔 ” 状 的 结构 。 
1974 年 经 Roger D. Kornberg 等 人 对 染色 质 进 行 酶 切 降解 研究 及 电镜 观察 后 ,人 们 对 于 染色 质 的 结构 
才 有 了 进一步 的 认识 。 现 已 知道 ,染色 质 的 基本 结构 单位 为 核 小 体 , 核 小 体 在 串联 的 基础 上 ,发 生 进 
一 步 折 登 、. 压 缩 形 成 高 级 结构 ,最 终 组 装 成 染色 体 。 

(一 ) 核 小 体 为 染色 质 的 基本 结构 单位 

组 成 染色 质 的 基本 结构 单位 是 核 小 体 。 每 个 核 小 体 包括 有 200 个 左右 bp 的 DNA 8 个 组 蛋白 分 
于 组 成 的 八 聚 体 及 一 分 子 组 和 外 白 HL。 八 聚 体 是 由 四 种 组 蛋白 H2A 、H2B 、H3 和 H4 各 两 个 分 子 组 成 ， 
两 个 H3 、H4 二 聚 体 相 互 结合 形成 四 聚 体 ,位 于 核心 颗粒 中 央 ,两 个 H2A 、H2B 二 聚 体 分 别 位 于 四 聚 
体 两 侧 。146 个 bp 的 DNA 分 子 在 八 聚 体 上 缠绕 1.75 圈 ,形成 核 小 体 的 核心 颗粒 。 在 两 个 相 邻 的 核 
小 体 之 间 以 连接 DNA 分 子 相 连 ,典型 长 度 约 60bp ,其 长 度 变异 较 大 , 随 细胞 类 型 不 同 而 不 同 ,其 上 结 
合 一 个 组 香 日 分 子 Hl, 组 蛋白 Hl 锁定 核 小 体 DNA 的 进出 端 ,起 稳定 核 小 体 的 作用 。 多 个 核 小 体形 
成 一 条 念珠 状 的 纤维 , 直径 约 为 10nm( 图 8-8) 。 





图 8-8 核 小 体 结 构图 解 
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组 集 日 写 DNA 之 间 的 互相 作用 主要 是 结构 性 的 ,基本 不 依赖 核 苷 酸 的 特异 序列 。 实 验 表明 , 核 
小 体 具 有 上 自 装 配 的 性 质 。 

(二 ) 核 小 体 进 一 步 螺旋 形成 螺 线 管 构 成 染色 质 的 二 级 结构 

由 直径 10nm 的 核 小 体 串 珠 结构 进行 螺旋 盘 绕 ,每 6 个 核 小 体 螺旋 一 周 ,形成 外 径 30nm ,内径 
10nm 的 中 空 蝶 线 省 (solenoid) ,组 重 白 Hl 位 于 螺 线 管内 部 ,是 螺 线 管 形成 和 稳定 的 关键 因素 。 螺 线 
管 为 染色 质 的 二 级 结构 (图 8-9 ) 。 
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图 8-9 虹 线 管 结构 图 解 


(三 ) 染色 质 高 级 结构 尚 存 在 争议 

关于 DNA 如 何 组 装 成 染色 体 ,在 一 级 及 二 级 结构 上 已 有 直接 实验 证 据 , 并 被 大 多 数 科学 家 认可 。 
但 从 30nm 的 螺 线 管 如 何 进一步 组 装 成 染色 体 的 过 程 尚 存在 争议 ,目前 主要 有 多 级 螺旋 模型 (multiple 
coiling model) 及 文 纳 -放射 环 结构 模型 ( scaffold-radial loop structure model) 得 到 较为 广泛 的 接受 。 

1. 染色 体 多 级 螺旋 模型 ”在 该 模型 中 ,由 螺 线 管 进 一 步 螺 旋 盘 绕 , 形 成 直径 为 400nm 的 圆 简 状 
结构 , 称 为 超 螺 线 管 (supersolenoid) ,这 是 染色 质 组 装 的 三 级 结构 。 超 螺 线 管 再 进一步 螺旋 、 折 又 形 





图 8-10 染色 质 组 装 的 多 级 螺旋 模型 
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成 染色 质 的 四 级 结构 一 一 染色 单 体 。 

根据 多 级 螺旋 模型 , 当 DNA 分 子 缠绕 在 直径 10nm 的 
核 小 体 核心 颗粒 上 时 ,长 度 被 压缩 7 倍 ;直径 10nm 的 核 小 
体形 成 螺 线 管 后 ,DNA 分 子 长 度 又 被 压缩 6 倍 ; 而 当 螺 线 
管 盘 绕 形 成 超 螺 线 管 时 , DNA 分 子 长 度 被 压缩 约 为 40 
倍 ; 超 螺 线 管 再 度 折 共 、 缠 绕 形成 染色 单 体 后 , DNA 分 子 
长 度 又 将 被 压缩 3 倍 。 因 此 ,在 染色 质 的 组 装 过 程 中 ， 
DNA 分 于 在 经 过 核 小 体 、 螺 线 管 . 超 螺 线 管 到 染色 单 体 四 
级 连续 虹 放 、 折 私 后 ,长 度 可 压缩 近 万 倍 ( 图 8-10) 。 

2. 染色 体 文 架 一 一 放射 环 结构 模 型 ”该 模型 认为 螺 
线 党 以 后 的 高 级 结构 ,是 由 30nm 螺 线 管 纤维 折 丢 成 的 祥 
环 构 成 的 , 螺 线 管 一 端 与 由 非 组 蛋白 构成 的 染色 体 支 架 某 
一 点 结合 , 另 一 端 问 周围 呈 环 状 迁 回 后 又 返回 到 与 其 相 邻 
近 的 点 ,形成 一 个 个 祥 环 围绕 在 支架 的 周围 。 每 个 DNA 
社 环 长 度 约 21pm, 包 含 315 个 核 小 体 。 每 18 个 祥 环 呈 放 
奈 平 面 排列 ,结合 在 核 基质 上 形成 微 带 (miniband) ,再 由 
向 市 沪 纵 轴 纵 辐 排 列 构 建成 为 染色 单 体 ( 图 8-11) 。 

放射 环 模型 最 早 是 由 Laemmli UK 等 (1977 ) 根据 大 量 
的 实验 绪 果 提出 的 。 他 们 用 2molL 的 NaCl 溶液 加 肝素 
处 理 HeLa 细胞 中 期 染色 体 , 以 去 除 组 蛋白 及 大 部 分 非 组 
集 日 。 电 镜 下 观察 染色 体 铺 展 标 本 ,看 到 由 非 组 蛋白 构成 
的 染色 体 骨 架 , 两 条 染色 单 体 的 骨架 相连 于 着 丝 粒 区 。 由 
骨 染 的 一 上 操 伸 展 出 许多 直径 30nm 的 染色 质 纤维 构成 的 侧 环 。 若 用 EDTA 处 理 染 色 体 标本 后 , 则 可 
见 30nm 的 纤维 解 螺旋 ,形成 10nm 的 纤维 。 此 外 ,实验 观察 发 现 , 两 栖 类 卵 母 细胞 的 灯 刷 染色 体 和 昆 
虫 的 多 线 染 色 体 ,都 含有 一 系列 的 祥 环 结构 域 (loop domain ) ,提示 祥 环 结构 可 能 是 染色 体高 级 结构 的 
普遍 特征 。 

放射 环 模型 较 好 地 解释 了 电镜 下 观察 到 的 10nm 及 30nm 纤维 产生 的 结构 基础 ,同时 也 说 明了 染 
色 质 中 非 组 蛋白 的 作用 。 








8-11 染色 质 组 装 的 放射 环 模型 


第 三 节 染 色 体 


一 、 中 期 染色 体 具 有 比较 稳定 的 形态 结构 


在 细胞 有 丝 分 裂 中 期 , 因 染 色 质 高 度 凝 集成 染色 体 ,此 时 染色 体形 态 、 结 构 特 征明 显 ,可 作为 染色 
体 一 般 形态 和 结构 的 标准 ,常用 于 染色 体 研究 及 染色 体 病 的 诊断 检查 。 

(一 ) 着 丝 粒 将 两 条 姐妹 染色 单 体 相连 

每 一 中 期 染色 体 都 是 由 两 条 相同 的 染色 单 体 构成 ,两 条 单 体 之 间 在 着 丝 粒 部 位 相连 。 彼 此 互 称 
为 姐妹 染色 单 体 (sister chromatid ) 。 

在 中 期 染色 体 的 两 姐妹 染色 单 体 连接 处 ,存在 一 个 向 内 町 陷 的 区 域 , 称 主 绒 痕 (primary constric- 
tion ) 或 初级 缴 姜 。 看 丝 粒 ( centromere) 位 于 主 绒 痕 内 两 条 姐妹 染色 单 体 相 连 处 的 中 心 部 位 。 该 结构 
由 局 度 重复 DNA 序列 的 异 染 色 质 组 成 ,并 将 染色 单 体 分 为 两 个 臂 。 着 丝 粒 可 作为 一 个 重要 标志 在 染 
色 体 鉴别 中 起 作用 ,中 期 染色 体 可 根据 着 丝 粒 的 位 置 ,分 为 4 种 类 型 (图 8-12) 。 

中 看 丝 粒 染色 体 ( metacentric chromosome ) :着 丝 粒 位 于 或 靠近 染色 体 中 央 ,如 将 染色 体 全 长 分 为 
8 等 份 , 则 着 丝 粒 位 于 染色 体 纵 (长 ) 轴 的 172 ~5/8 之 间 , 将 染色 体 分 成 大 致 相等 的 两 辟 。 
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姐妹 染色 单 体 


次 缴 最 





图 8-12 ”染色体 的 四 种 类 型 图 解 


近 中 着 丝 粒 染色 体 (submetacentric chromosome ) :着 丝 粒 位 于 染色 体 纵 轴 的 5/8 ~7/8 之 间 , 将 染 
色 体 分 成 长 短 不 等 的 短 臂 (p) 和 长 臂 (q) 。 

近 闪 着 丝 粒 染色 体 (acrocentric_ chromosome ) :着 丝 粒 靠近 染色 体 的 一 端 ,位 于 染色 体 纵 轴 的 
7/8 ~ 近 末 问 之 间 , 短 臂 很 短 。 

病 春 丝 粒 染色 体 (telocentric chromosome ) :着 丝 粒 位 于 染色 体 的 一 端 ,形成 的 染色 体 只 有 一 个 臂 。 
在 人 类 正常 染色 体 中 没有 这 种 端 着 丝 粒 染色 体 , 但 在 肿瘤 细胞 中 可 以 见 到 。 

动 粒 (kinetochore ) 是 由 生日 质 组 成 的 存在 于 着 丝 粒 两 侧 的 特 化 圆 盘 状 结构 。 每 一 中 期 染色 体 含 
有 两 个 动 粒 ,是 细胞 分 黎 时 纺锤 丝 微 管 附着 的 部 位 ,与 细胞 分 裂 过 程 中 染色 体 的 运动 密切 相关 。 在 细 
胞 分 裂 后 期 , 微 管 率 引 看 两 条 染色 单 体 器 细 胞 两 极 移动 , 动 粒 起 着 核心 作用 ,控制 着 微 管 的 装配 和 染 
色 体 的 移动 。 

春 丝 粒 - 动 粒 复 合体 (centromere-kinetochore complex ) 是 由 着 丝 粒 与 动 粒 共同 组 成 的 一 种 复合 
构 ,两 者 的 结构 成 分 相互 穿插 ,在 功能 上 紧密 联系 ,共同 介 导 纺锤 丝 与 染色 体 的 结合 。 它 包括 三 hu 
构 域 : 动 粒 域 (kinetochore domain) 、 中 心 域 (central domain ) 及 位 于 中 心 域内 表面 的 配对 域 (pairing do- 
main ) (图 8-13 ) 。 





图 8-13 着 丝 粒 - 动 粒 复合 体 结构 示意 图 


动 粒 域 位 于 着 丝 粒 的 外 表面 ,包括 外 中、 内 三 层 结构 和 围绕 在 动 粒 外 层 的 纤维 冠 。 动 粒 外 层 电 
子 密度 中 等 , 厚 约 30 ~40nm ,是 纺锤 丝 微 管 连接 的 位 点 ;中 层 电子 密度 最 低 , 呈 半 透 明 状 , 无 特定 的 结 
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和 爸 , 厚 约 15 ~60nm; 内 层 电子 密度 高 ,为 颗粒 状 结构 , 厚 约 15 ~40nm ,与 着 丝 粒 中 心 域 相 联系 。 在 没有 动 
粒 微 党 存在 时 ,外 层 表 面 还 可 见 覆 盖 着 一 层 由 动力 蛋白 构成 的 纤维 冠 (fibrous corona) ,是 支配 染色 体 运 
动 和 分 离 的 重要 结构 。 动 粒 域 主要 含有 与 动 粒 结 构 ,功能 相关 的 蛋白 质 , 常 为 进化 上 高 度 保守 的 着 丝 粒 
集 日 (centromere protein,CENP) 以 及 一 些 与 染色 体 运 动 相关 的 微 管 蛋 白 、 钙 调 蛋 白 (CaM) .动力 蛋白 等。 

中 心 域 位 于 动 粒 域 的 内 侧 , 是 着 丝 粒 区 的 主体 ,由 富 含 重复 DNA 序列 的 异 染色 质 组 成 ,能 抗 低 渗 
脱 胀 和 核酸 酶 消化 。 对 着 丝 粒 - 动 粒 复 合体 结构 的 形成 和 正常 功能 活性 的 维持 有 重要 作用 。 

配对 域 在 中 心 域 内 表面 ,是 有 丝 分 裂 中 期 姐妹 染色 单 体 相互 作 用 的 位 点 。 该 结构 域 分 布 有 两 类 
重要 生日 , 即 内 着 丝 粒 和 蛋白 (inner centromere protein ,INCENP) 及 染色 单 体 连 接 和 蛋白 (chromatid linking 
proteins,CLIFs) 。 在 细胞 分 裂 期 ,这 些 蛋 白 与 姐妹 染色 单 体 的 配对 、 分 离 有 密切 关系 ,伴随 着 染色 单 
体 之 间 分 离 的 发 生 ,INCENP 可 迁移 到 纺锤 体 赤 道 区 域 ,而 CLIPs 则 会 逐渐 消失 。 

看 丝 粒 - 动 粒 复 合体 的 三 种 结构 域 在 组 成 及 功能 上 虽 有 区 别 ,但 当 细 胞 进 和 有丝分裂 时 ,它们 币 
些 间 需要 相互 配合 ,共同 作用 ,才能 确保 有 丝 分 裂 过程 中 染色 体 与 纺锤 体 的 整合 ,为 染色 体 的 有 序 配 
对 及 分 离 提供 基础 。 

(二 ) 次 缴 痕 并 非 存在 所 有 染色 体 上 

人 在 有 些 染色 体 的 长 . 短 臂 上 可 见 止 陷 缩 窗 区 , 称 为 次 弱 痕 (secondary constriction ) ， 次 弱 痕 为 染色 
体 上 除 主 弱 痕 外 的 浅 染 弱 缩 部 位 ,为 某 些 染色 体 所 特有 的 形态 特征 。 次 缴 痕 在 染色 体 上 的 数目 位置 
及 大 小 通常 较 恒定 ,可 作为 染色 体 鉴 定 的 一 种 常用 标记 。 

(三 ) 随 体 是 位 于 染色 体 末 端的 球形 或 棒状 结构 

在 人 类 近 端 着 丝 粒 染色 体 短 臂 的 末端 ,可 见 球状 结构 , 称 为 随 体 ( satellite ) 。 随 体 通 过 柄 部 四 陷 
须 军 的 次 弱 痕 与 染色 体 主 体 部 分 相连 。 随 体 主 要 由 异 染色 质 组 成 , 含 高 度 重复 DNA 序列 ,其 形态 、 大 
小 在 染色 体 上 是 恒定 的 ， 年 识别 染色 体 的 重要 形态 特征 之 一 。* 有 随 体 染 色 体 的 次 弱 痕 部 位 含有 多 拷贝 
rRNA 基因 ,和 古 具 有 组 织 形成 核 仁 能 力 的 染色 质 区 , 称 为 核 仁 组 织 区 (nucleolus organizing region, NOR ) 。 

(四 ) 端 粒 是 染色 体 末 端的 特 化 部 分 

在 染色 体 两 臂 的 末端 由 高 度 重复 DNA 序列 构 
成 的 结构 , 称 为 端 粒 (telomere ) 。 它 是 染色 体 未 端 
必 不 可 少 的 结构 ,对 维持 染色 体形 态 结构 的 稳定 性 
和 完整 性 起 着 重要 作用 。 在 正常 情况 下 ,染色体 未 
闹 彼 此 之 间 不 相 接 ,但 当 染 色 体 发 生 断 裂 而 端 粒 于 
失 后 ,染色 体 的 断 端 可 以 彼此 粘连 相 接 ,形成 异常 
染色 体 。 


一 、 染 色 体 稳定 遗传 必须 具有 三 种 主要 功 
能 序列 | 


中 核 生物 进行 细胞 分 裂 时 ,首先 要 进行 染色 体 
复制 ,然后 均等 分 配 到 两 个 子 细胞 中 。 要 达到 这 个 
目的 ,在 染色 体 上 必须 具有 3 个 功能 单位 , 即 :自主 
复制 序列 ( autonomously replicating sequence ,ARS ) 、 
春 丝 粒 序列 (centromeric sequence, CEN ) 和 端 粒 序 
列 (telomeric sequence ,TEL)( 图 8-14) 。 

(一 ) 自主 复制 序列 是 DNA 进行 复制 的 起 

目 主 复制 序列 又 称 复制 源 序列 ( replication ori- 
gin sequence) 。 这 种 序列 首先 在 酵母 基因 组 DNA 8-14 染色体 稳定 遗传 的 三 种 功能 序列 示意 图 
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序列 中 发 现 ,具有 DNA 复制 起 点 的 作用 。 根 据 不 同 来 源 的 ARS DNA 序列 分 析 ,发 现 所 有 的 目 主 复制 
序列 DNA 均 有 一 段 同 源 性 很 高 的 富 含 AT 的 保守 序列 :200bp-A(T)TTTAT(C)A(G)TITA(T)- 
200bp ,同时 证 明 这 段 序 列 及 其 上 下 游 各 200bp 左右 的 区 域 是 维持 ARS 功能 所 必需 的 。 真 核 生 物 染 
色 体 上 有 多 个 目 主 复制 序列 ,以 确保 染色 体 快 速 复 制 。 

(二 ) 着 丝 粒 序列 保证 姐妹 染色 单 体 的 均等 分 裂 

着 丝 粒 序列 是 其 核 生物 在 细胞 分 裂 时 ,两 个 姐妹 染色 单 体 连接 的 区 域 ,根据 不 同 来 源 的 CEN 序 
列 分 析 ,发现 其 共同 特点 是 两 个 彼此 相 邻 的 核心 区 ,一 个 是 80 ~90bp 的 AT 区 , 另 一 个 是 含有 11 个 高 
度 剑 守 的 碱 基 序 列 :-TCATTTCCCAA- ,功能 是 形成 着 丝 粒 ,在 细胞 分 裂 时 ,两 个 姐妹 染色 单 体 从 着 丝 
粒 分 离 ,保证 均等 分 配 两 个 子 代 染色 单 体 。 

( 三) 端 粒 序列 在 维持 染色 体 的 独立 性 和 稳定 性 中 起 作用 

半 粒 序列 是 线性 染色 体 两 端的 特殊 序列 ,在 序列 组 成 上 十 分 相似 。 端 粒 DNA 为 一 串联 重复 序 
列 , 双 链 中 的 一 条 3 痊 为 画 侣 TG 的 序列 ,互补 链 为 富 含 CA 的 序列 ,这 个 重复 序列 单位 在 进化 中 高 度 
保守 。 






喘 粒 有 以 下 功能 :保证 染色 体 末 端的 5 ir 
完全 复制 , 端 粒 DNA 提供 了 复制 线性 DNA pa 
未 端的 模板 ; @ 在 染色 体 的 两 端 形成 保护 性 af a 
的 帽 结构 ,使 DNA 免 受 核酸 酶 和 其 他 不 稳定 i 


因素 的 破坏 和 影响 ,使 染色 体 的 末端 不 会 与 ”3TLLLTL 


其 他 染色 体 的 末端 融合 ,保持 染色 体 的 结构 
完整 ;G) 在 细胞 的 寿命 .衰老 和 死亡 以 及 肿瘤 
的 发 生 和 治疗 中 起 作用 。 

绒 粒 是 由 问 粒 酶 合成 的 , 端 粒 酶 是 由 
RNA 和 具有 反 转 录 酶 活性 的 集 日 质 组 成 的 
复合 结构 ,其 RNA 长 159 个 bp,， 含 一 个 
CAACCCCAA 厅 列 ,能 为 问 粒 DNA 的 合成 提 
供 模 板 ,合成 的 方 回 是 5 一 3 。 而 端 粒 酶 中 
的 焦 日 质 则 为 一 种 反 转 录 酶 。 在 DNA 复制 
终 末 时 ,由 于 DNA 双 链 中 有 一 条 链 所 进行 的 
DNA 合成 是 不 连续 的 , DNA 聚合 酶 催化 的 
DNA 合成 不 能 进行 到 该 链 的 3' 端 ,致使 其 末 
半 最 后 一 段 序列 不 能 进行 复制 ,所 形成 的 
DNA 新 链 5' 妆 将 缺失 一 段 DNA。 端 粒 酶 通 





端 粒 酶 附 | 重复 单位 
着 于 DNA 


GCCTTCGCEGTTCEC 
| | Cb po 










病 粒 酶 移 位 4 
及 DNA 进 一 5 
步 合成 移动 方 问 
| 其 他 酶 催化 DNA 
a 互补 链 的 形成 
Sie i 


图 8-15 ” 端 粒 酶 的 作用 示意 图 


过 与 该 链 的 末 问 识别 并 结合 ,以 目 喘 RNA 作为 模板 ,利用 其 反 转 录 酶 活性 ,对 DNA 末端 富 含 G 的 链 
进行 延长 ,通过 回 折 , 对 新 链 DNA 5' 端 加 以 补 齐 , 人 避免 了 DNA 链 随 着 一 次 次 复制 的 进行 而 逐渐 缩短 ， 


从 而 保证 了 DNA 合成 的 完整 性 (图 8-15 ) 。 


BOX 8-2 ”2009 年 诺 贝尔 生理 学 或 医学 奖 一 端 粒 和 端 粒 栈 
2009 年 的 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 授予 3 位 美国 科学 家 ,他 们 解决 了 生物 学 中 的 一 个 重大 


问题 


学 家 的 研究 显示 ,解决 方案 存在 于 染色 体 的 末端 
像 帽 子 置 于 染色 体 末端 ,被 科学 家 称 作 “ 生 命 时 钟 "。 在 细胞 中 ,细胞 每 分 裂 一 次 , 端 粒 就 缩短 
一 次 , 当 端 粒 不 能 再 缩短 时 ,细胞 就 无 法 继续 分 裂 而 死亡 。 


细胞 分 裂 期 间 染 色 体 如 何 被 完整 复制 ,以 及 染色 体 如 何 得 到 保护 不 至 退化 。 三 位 科 


端 粒 以 及 形成 端 粒 的 端 粒 酶 中 。 端 粒 就 
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Elizabeth Blackburn 和 Jack Szostak 发 现 端 粒 的 一 种 独特 DNA 序列 能 保护 染色 体 免 于 退 : 
化 。Carol Greider 和 Elizabeth Blackburn 则 确定 了 端 粒 酶 。 这 些 发 现 解释 了 染色 体 的 未 端 是 
如 何 变 到 端 粒 的 保护 ,以 及 端 粒 是 如 何 由 端 粒 酶 形成 的 。 

当 端 粒 酶 处 于 休眠 状态 时 ,细胞 每 分 裂 一 次 , 端 粒 就 短 一 些 ,直到 细胞 死亡 。 在 正常 成 年 | 
人 的 体 细胞 中 , 端 粒 酶 转 为 休 距 状态 。 在 胰 胎 干细胞 等 细胞 内 , 端 粒 酶 处 于 活路 状态 。 癌 细 。 | 
胞 通常 能 获得 重新 激活 端 粒 酶 的 能 力 ,“ 睡 醒 ” 后 的 端 粒 酶 允许 癌 细 胞 无 限 复制 ,继而 出 现 癌 | 
症 的 典型 特征 , 即 癌 细 胞 “生生 不 息 ”。 大 约 90% 的 癌 细 胞 都 有 着 不 断 增 长 的 端 粒 以 及 活化 | 
的 端 粒 酶 。 因 为 端 粒 酶 的 活跃 , 癌 细 胞 不 停 增殖 ;但 是 ,如 果 能 够 调控 正常 细胞 的 端 粒 酶 ,使 
之 具备 相当 的 活性 ,那么 正常 细胞 的 寿命 就 可 能 延长 ,起 到 抗 衰老 的 作用 。2009 年 的 诺 贝尔 “| 
生理 学 或 医学 炎 认 可 这 种 基础 性 细胞 机 制 的 发 现 ,这 一 发 现 已 经 刺激 了 新 型 疾病 治疗 策略 的 | 
研发 。 上 


三 、 核 型 分 析 在 人 类 染色 体 疾病 的 诊断 中 发 挥 作用 


核 型 (karyotype) 是 指 一 个 体 细胞 中 的 全 部 染色 体 , 按 其 大 小 、 形 态 特 征 顺序 排列 所 构成 的 图 像 。 
将 待 测 细胞 的 核 型 进行 染色 体 数目 形态 特征 的 分 析 , 称 为 核 型 分 析 ( karyotype analysis) 。 
根据 染色 体 的 长 度 和 着 丝 粒 的 位 置 ,将 人 类 体 细胞 的 46 条 染色 体 进行 配对 ,顺序 排列 编号 ,其 中 


7 个 组 ,A 组 最 大 ,G 组 最 小 。 男 一 对 随 男 女性 别 而 异 , 称 为 性 染色 体 (sex chromosome) 。 女 性 为 XX 
染色 体 ,男性 为 XY 染色 体 。X 染色 体 较 大 ,为 近 中 着 丝 粒 染色 体 , 列 人 C 组 ;Y 染色 体 较 小 ,为 近 端 
者 丝 粒 染色 体 , 列 人 G 组 。 

按照 国际 标准 , 核 型 的 描述 包括 两 部 分 内 容 , 第 一 部 分 是 染色 体 总 数 ( 包 括 性 染色 体 ) ,第 二 部 
分 是 性 染色 体 组 成 ,两 者 之 间 用 逗号 隔 开 。 正 常 女性 核 型 描述 为 46,XX。 正 常 男 性 核 型 描述 为 
406 ,XY, 

采用 常规 染色 方法 所 得 到 的 染色 体 标 本 , 除 着 丝 粒 和 次 缮 痕 外 , 整 条 染色 体 着 色 均 匀 , 因 此 在 核 
型 分 析 中 , 除 A 组 和 组 外 ,组 内 各 号 染色 体 均 难以 鉴别 。 

染色 体 显 融 技 术 将 标本 经 过 一 定 程 序 处 理 ,并 用 特定 染料 染色 ,使 染色 体 沿 其 长 轴 显 现 出 明暗 或 
冻 浅 相同 的 横行 带 纹 ,构成 了 每 条 染色 体 的 带 型 。 每 对 同 源 染色 体 的 带 型 基本 相同 且 相 对 稳定 .不同 
对 染色 体 的 市 型 不 同 ,因此 通过 显 带 染色 体 核 型 分 析 , 可 准确 地 识别 每 条 染色 体 ,这 大 大 提高 了 核 型 
分 析 的 精确 度 。 

目前 第 用 的 染色 体 显 带 方法 有 G 带 法 、Q 带 法 、R 带 法 及 高 分 辨 显 带 法 ,这 些 方法 可 以 恒定 的 显 
不 人 体 24 条 染色 体 的 特异 性 带 型 ,表明 了 带 型 的 客观 性 和 应 用 性 ,为 识别 染色 体 的 改变 提供 技术 分 
析 基 础 ,为 临床 上 某 些 疾病 的 诊断 和 病因 研究 提供 了 有 效 的 手段 。 


站、 巨型 染色 体 是 一 类 形态 特殊 \、 体 积 很 大 的 染色 体 


在 攻 些 生物 的 细胞 中 ,可 以 观察 到 一 些 特殊 的 、 体 积 很 大 的 染色 体 , 称 为 巨型 染色 体 (giant chro- 
mosome ) ,包括 灯 刷 染色 体 (lampbrush chromosome ) 和 多 线 染 色 体 (polytene chromosome ) 。 

(一 ) 灯 刷 染色 体 呈 灯 刷 样 形态 结构 

条 刷 染色 体 为 一 类 普遍 存在 于 鱼 类 \ 两 栖 类 等 动物 卵 母 细胞 中 ,处 于 第 一 次 减 数 分 裂 双 线 期 的 染 
色 体 。 它 是 一 个 二 价 体 ,包含 4 条 染色 单 体 。 该 类 染色 体 由 DNA 主轴 和 许多 向 两 侧 伸 出 的 成 对 的 侧 
环 组 成 ,形似 “ 灯 刷 样 ”" 结 构 ( 图 8-16)。 

大 部 分 DNA 以 染色 粒 形式 存在 ,无 转录 活性 , 而 侧 环 是 RNA 转录 活路 的 区 域 ,每 一 个 侧 环 往往 
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图 8-16 两 栖 类 卵 母 细胞 中 的 灯 刷 染色 体 
A. 光 守 显微镜 下 两 栖 类 卵 母 细胞 中 的 灯 刷 染色 体 ;B. 荧光 染料 处 理 的 灯 刷 染色 体 
( 引 | 目 :Alberts B,Johnson A ,Lewis J,et al. Molecular Biology of the Cell. Sm ed. Nevw 
York :arland Publishing, Inc. ,2007. ) 


征 一 个 大 的 转录 单位 ,或 由 几 个 转录 单位 构成 ,是 一 个 固定 的 染色 质 功 能 单位 , 常 有 新 转录 RNA 结合 
其 上 (图 8-17)。 灯 刷 染 色 体 侧 环 上 的 RNA 主要 是 mRNA ,mRNA 与 蛋白 质 结合 形成 无 活性 的 RNP 
箱 粒 ,这 些 颗 粒 人 存在 于 卵 母 细胞 中 ,以 便 受精 之 后 使 用 。 因 此 灯 刷 染色 体 的 形态 与 卵子 发 生 过 程 中 营 
养 储备 密切 相关 。 


配对 的 灯 刷 染色 体 


单个 染色 体 区 域 





姐妹 染色 单 体 的 小 区 域 ly 
asp ( We 由 高 度 凝 缩 的 染色 


图 8-17 灯 刷 染色 体 结 构 示意 图 
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3 号 染色 体 左 臂 必 
图 8-18 ” 果 蝇 唾液 腺 细胞 的 多 局 “ 
线 染 色 体 | < 

A. 果 蝇 唾液 腺 细胞 多 线 染色 体 光 学 Es 4 i 
显微镜 照片 ;B. 果 蝇 唾液 腺 细胞 多 线 AAA » 20hm 

染色 体 模式 图 eS 

( 原 图 来 源 :Alberts B et al,2007. ) “A YY 
二 1 鸭 
碗 DLL 
(二 ) 多 线 染 色 体 是 由 多 条 染色 体 组 成 多 线 染 色 体 上 5000 条 带 中 的 6 条 
的 结构 z 
果 蝇 多 线 染 色 体 


多 线 染 色 体 存在 于 双 现 目 昆 虫 幼虫 的 (由 1024 条 染色 体 
唾液 腺 、 肠 气管 等 组 织 细胞 中 , 因 染 色 体 ”并 排 排列 形成 
DNA 多 次 复制 但 不 分 离 , 子 染色 体 呈 平行 排 
列 相互 连接 在 一 起 ,由 此 形成 体积 巨大 的 由 
多 条 染色 体 组 成 的 结构 , 即 多 线 染色 体 (图 
8-18 ) 。 

光 镜 下 的 多 线 染色 体 沿 其 纵 轴 可 见 一 。 。 列 估 黑色 体 证 
系列 深浅 交替 的 带 与 间 带 ,大 多 数 基因 分 布 “网 沽 特 外 组 成 
于 带 上 , 间 带 上 仅 存 在 有 少数 基因 。 在 果 蝇 
发 育 中 ,多 线 染 色 体 某 些 带 将 膨大 ,形成 许 
多 蓬松 点 ,观察 这 些 莲 松 点 可 见 有 祥 环 样 结 
构 的 存在 (图 8-19)。 每 个 祥 环 具有 一 个 基 
因 , 随 着 基因 转录 的 进行 , 祥 环 染色 质 将 逐 
渐 由 折 码 状态 变 为 伸展 ,以 适应 基因 的 
转 未 ， 染色 体 的 一 

段 显示 祥 环 

多 线 染色 体 并 非 细 胞 内 的 惰性 结构 ,而 结构 域 
是 动态 的 ,含有 许多 在 发 育 的 特定 阶段 形成 
的 蓬松 点 区 域 ,是 DNA 转录 成 RNA 的 结果 。 图 8-19 ”多 线 染色 体 结构 示意 图 
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第 四 节 核 仁 


核 仁 是 真 核 细胞 间 期 核 中 出 现 的 结构 ,在 细胞 分 裂 期 表现 出 周期 性 的 消失 和 重建 。 核 仁 的 形状 、 
大 小 .数目 依 生物 的 种 类 细胞 的 形状 和 生理 状态 而 异 。 每 个 细胞 核 一 般 有 1 ~2 个 核 仁 ,但 也 有 多 个 
的 。 蛋 白质 合成 旺盛 .生长 活跃 的 细胞 ,如 分 泌 细 胞 、 卵 母 细胞 中 的 核 仁 较 大 ,其 体积 可 达 细 胞 核 的 
25% ;蛋白 质 合 成 不 活跃 的 细胞 ,如 精子 和 肌 细 胞 ,休眠 的 植物 细胞 其 核 仁 不 明显 或 不 存在 。 核 仁 主 
要 是 rRNA 合成 .加工 和 核糖 体 亚 基 的 猴 配 场所 。 


一 、 核 仁 的 主要 成 分 是 核酸 和 得 日 质 


研究 表明 核 仁 含有 三 种 主要 成 分 :蛋白质 \.RNA 和 DNA。 但 这 三 种 成 分 的 含量 依 细 胞 类 型 和 生 

从 离 体 核 仁 的 分 析 得 知 , 核 仁 的 蛋白 质 占 核 仁 干 重 的 80% 左右 ,包括 核糖 体重 日 ` 组 香 日 、 非 组 
蛋白 等 多 种 蛋白 质 。 核 仁 中 存在 许多 参与 核 仁 生理 功能 的 酶 类 ,例如 碱 性 磷酸 酶 \ 核 甘酸 酶 .ATP 酶 、 
RNA 聚合 酶 .RNA 酶 .DNA 酶 和 DNA 聚合 酶 等 。 

核 仁 中 的 RNA 含量 大 约 占 核 仁 干 重 的 10% ,变动 范围 在 3% ~13% 。RNA 转录 及 生日 质 合 成 旺 
盛 的 细胞 ,其 核 仁 的 RNA 含量 高 。 核 仁 的 RNA 与 蛋 日 质 常 结合 成 核糖 核 绰 白 。 核 仁 中 含有 约 8% 
的 DNA。 主 要 是 存在 于 核 仁 染色 质 (nucleolar chromatin ) 中 的 DNA。 核 仁 还 含有 微量 脂 类 。 仿 水量 
较 核 内 其 他 组 分 少 。 


二 、 核 仁 是 裸露 无 膜 的 纤维 网 状 结构 


光 镜 下 , 核 仁 通常 是 匀 质 的 球体 ,具有 较 强 的 折光 性 , 容 匈 被 攻 些 碱 性 或 酸性 染料 看 色 。 电 锐 下 ， 
核 仁 是 裸露 无 膜 的 纤维 丝 网 状 结构 。 核 仁 的 超 微 结构 包括 3 个 不 完全 分 隅 的 部 分 , 即 纤 维 中心 ( 仆 - 
brillar center ,FC ) 、 人 致密 纤维 组 分 ( dense fibrillar component,DFC) 条 粒 组 分 (granular component,GC) 
(图 8-20)。 
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8-20 人 成 纤维 细胞 核电 镜 照 片 
A. 完整 的 细胞 核 ;B. 核 仁 
( 引 目 :Alberts B,Johnson A,Lewis J,et al. Molecular Biology of the Cell. 


Su ed. New York :Carland Publishing, Ine. ,2007. ) 
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(一 ) 核 仁 结构 的 纤维 中 心 由 具有 rRNA 基因 的 染色 质 构 成 

电镜 下 核 仁 结构 的 纤维 中 心 由 直径 10nm 的 纤维 组 成 ,位 于 核 仁 中 央 部 位 的 浅 染 低 电子 密度 区 ， 
包 埋 在 颗粒 组 分 的 内 部 ,是 rDNA 的 存在 部 位 。rDNA 实际 上 是 从 染色 体 上 伸 出 的 DNA 祥 环 , 祥 环 上 
的 rRNA 基因 成 串 排 列 , 通 过 转录 产生 rRNA ,组 织 形成 核 仁 ， 因此 称 为 核 仁 组 织 区 。rRNA 基因 通常 
分 布 在 几 条 不 同 的 染色 体 上 ,人 类 细胞 的 rRNA 基因 分 布 于 第 13、14、15 21 和 22 号 3 对 染色 体 的 次 
弱 痕 部 位 ,含有 核 仁 组 织 区 的 染色 体 称 为 核 仁 组 织 染 色 体 (nucleolar organizing chromosome ) 。 

( 二) 核 仁 结构 的 致密 纤维 组 分 包含 处 于 不 同 转录 阶段 的 rRNA 分 村 

核 仁 结构 的 致密 纤维 组 分 位 于 核 仁 浅 染 区 周围 的 高 电子 密度 区 ,染色 放 ， 呈 环 形 或 半月 形 分 布 。 
电镜 下 可 见 该 区 域 由 紧密 排列 的 细 纤 维 丝 组 成 ,直径 一 般 为 4~ 10nm, 长 度 约 20 ~40nm， 主要 含有 正 
在 转录 的 rRNA 分 子 ,核糖 体 蛋白 及 某 些 特异 性 的 RNA 结合 生日 ,构成 核 仁 的 海绵 状 网 以 。 用 RNA 
酶 及 蛋白 酶 可 将 该 区 域 的 纤维 丝 消 化 。 

(三 ) 核 仁 结 构 的 颗粒 组 分 由 正在 加 工 的 rRNA 及 蛋白 质 构成 

核 仁 结构 的 颗粒 组 分 是 电子 密度 较 大 的 颗粒 ,直径 为 15 ~20nm ,密布 于 纤维 骨架 之 间 , 或 围绕 在 
纤维 组 分 的 外 侧 。 该 区 域 是 rRNA 基因 转录 产物 进一步 加 工 ` 成 熟 的 部 位 。 颗 粒 组 分 主要 征 由 TRNA 
和 和 蛋白 质 组 成 的 核糖 核 蛋白 颗粒 ,为 处 于 不 同 加 工 及 成 熟 阶段 的 核糖 体 亚 基 前 体 。 

二 述 三 种 组 分 存在 于 核 仁 基质 中 。 核 仁 基质 为 核 仁 区 一 些 无 定形 的 蛋白 质 性 液体 物质 ,电子 密 
度 低 。 因 核 仁 基 质 与 核 基 质 互 相连 通 , 所 以 有 人 认为 核 仁 基质 与 核 基质 是 同一 物质 。 


三 、 核 仁 结构 呈现 周期 性 动态 变化 


核 仁 随 细胞 的 周期 性 变化 而 变化 ,在 细胞 分 裂 前 期 消失 ,分 裂 末 期 又 重新 出 现 。 这 种 周期 性 变化 
与 核 仁 组 织 区 的 活动 有 关 。 在 有 丝 分 裂 前 期 ,染色 质 凝集 , 伸 人 到 核 仁 组 织 区 的 rDNA 祥 环 缠绕 、 加 
缩 到 相应 的 染色 体 次 缮 痕 处 ,rRNA 合成 停止 , 核 仁 的 各 种 结构 成 分 分 散 于 核 基质 中 , 核 仁 逐渐 盎 小 ， 
最 后 消失 。 所 以 在 分 裂 中 期 和 后 期 的 细胞 中 见 不 到 核 仁 。 当 细胞 进入 分 裂 末 期 时 ,已 到 达 细 胞 两 极 
的 染色 体 逐 渐 解 旋 成 染色 质 , 核 仁 组 织 区 的 rDNA 祥 环 旦 伸展 状态 ,并 开始 重新 合成 TRNA , 核 仁 的 纤 
维 组 分 和 颗粒 组 分 开始 生成 , 核 仁 又 重新 出 现 。 在 核 仁 的 周期 性 变化 中 ,rRNA 基因 的 活性 表达 征 核 
仁 重建 的 必要 条 件 ,而 原 有 的 核 仁 组 分 可 能 起 一 定 的 协助 作用 。 


四 、 核 仁 是 rRNA 合成 和 核糖 体 亚 基 装配 的 场所 


核 仁 是 rRNA 合成 ,加工 和 装配 核糖 体 亚 基 的 重要 场所 , 除 SS rRNA 外 , 真 核 生 物 的 所 有 rRNA 
都 在 核 仁 内 合成 。 在 RNA 聚合 酶 等 多 种 酶 的 参与 下 , 核 仁 中 的 rDNA 开始 转录 rRNA ,初级 产物 是 纤 
维 状 ,而 后 是 颗粒 状 , 最 后 完全 成 熟 形成 核糖 体 亚 基 ,由 核 仁 转运 至 细胞 质 。 

(一 ) 核 仁 是 rRNA 基因 转录 和 加 工 的 场所 

直 核 生物 中 的 185 .5. 8S 和 28S rRNA 基因 组 成 一 个 转录 单位 ,在 核 仁 组 织 区 呈 串 状 重复 排列 。 
已 知 在 所 有 的 细胞 中 均 含 有 多 拷贝 编码 rRNA 的 基因 。 

根据 对 两 栖 类 卵 母 细胞 和 其 他 细胞 中 具有 转录 活性 的 rRNA 基因 的 电镜 观察 ,发现 它们 都 有 共 
同 的 形态 特征 , 即 核 仁 的 核心 部 分 由 长 的 DNA 纤维 组 成 ,新 生 的 RNA 链 从 DNA 长 轴 两 侧 垂下 伸展 
中 来 ,而 且 是 从 一 端 到 另 一 端 有 规律 地 增长 ,构成 箭头 状 , 似 圣诞 树 ( Christmas tree) 的 结构 外 形 (图 8- 
21)。 沿 DNA 长 纤维 有 一 系列 重复 的 箭头 状 结构 单位 。 每 个 结构 单位 中 的 DNA 纤维 是 一 个 rRNA 
的 基因 ,因而 每 个 箭头 状 结构 代表 一 个 rRNA 基因 转录 单位 。 在 两 个 往 头 状 的 结构 之 间 存 在 着 容 露 
的 不 被 转录 的 间隔 DNA。 不 同 动物 的 间隔 DNA 片段 长 度 不 同 , 人 的 间 隐 片段 长 约 30 000bp。 

在 RNA 聚合 酶 工 的 作用 下 ,rRNA 基因 进行 转录 ,形成 45S rRNA 分 子 。 从 45S rRNA 剪 切 为 
18S 5.8S 和 28S 三 种 rRNA ,是 一 个 多 步骤 、 复 杂 加 工 的 过 程 。 通 过 了 标记 尿 喀 啶 和 放 线 梢 勾 D 全 
究 HeLa 细胞 前 rRNA 合成 时 发 现 : 当 HeLa 细胞 同 *H 标记 尿 喀 啶 共 培 养 25 分 钟 后 ,被 标记 的 rRNA 
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图 8-21 rRNA 基因 转录 示意 图 


的 沉降 系数 是 45S, 加 入 放 线 菌 素 D 阻 断 RNA 的 合成 后 ,标记 的 45S rRNA 首先 转变 成 32S rRNA , 随 
着 培养 时 间 的 延长 ,逐渐 出 现 被 标记 的 28S、18S 的 rRNA。 根 据 这 一 研究 结果 推测 rRNA 的 加 工 过 程 
为 :45S rRNA 烈 解 为 41S、32S .20S 等 中 间 产 物 。20S 很 快 裂 解 为 18S rRNA ,32S 进一步 前 切 为 28S$ 和 
3. 8S TRNA 。 

虽然 所 有 真 核 生物 的 18S、5. 8S 和 28S rRNA 基因 是 相同 的 ,并 且 在 染色 体 上 组 成 同一 个 转录 单 
位 ,但 是 不 同 生物 中 的 18S、5. 8S 和 28S rRNA 基因 的 转录 起 点 和 间 隅 区 的 长 短 并 不 完全 相同 。 

由 于 不 同 生 物 的 rDNA 转录 起 点 不 同 、 间 隔 区 长 短 不 同 , 所 以 前 rRNA 的 大 小 不 都 是 455, 泡 围 在 
34 ~45S 之 间 ( 表 8-3) 。 

表 8-3 不 同 生物 的 前 rRNA : 
生物 前 rRNA 的 沉降 系数 生物 前 rRNA 的 沉降 系数 


朱 蝇 34S 鸡 45S 
烈 殖 酵母 37S 小 鼠 45S 
烟 至 38S 人 45S 
晨 40S 


在 rRNA 的 成 熟 过 程 中 ,前 rRNA 分 子 中 的 某 些 碱 基 进 行 甲 基 化 修饰 , 甲 基 化 的 主要 部 位 在 核糖 
第 二 位 的 羟基 上 。 甲 基 化 可 能 对 加 工 起 引导 作用 。 实 验证 明 前 rRNA 中 被 甲 基 化 的 部 位 在 加 工 过 程 
中 并 未 被 切除 ,而 是 一 直 保 持 到 成 熟 rRNA 中 。 研 究 发 现 ,如 果 人 为 地 阻 断 前 rRNA 的 甲 基 化 ,前 
rRNA 的 成 熟 加 工 也 被 阻 断 , 因 此 ,推测 前 rRNA 的 甲 基 化 对 rRNA 的 加 工具 有 指导 作用 。 

真 核 细胞 核糖 体 中 5S rRNA( 含 有 120 个 核 苷 酸 ) 基因 不 定位 在 核 仁 组 织 区 ,如 人 类 的 5S rRNA 
基因 定位 在 1 号 染色 体 上 ,也 呈 串 联 重复 排列 ,中 间 同 样 有 不 被 转录 的 间隔 区 域 ,5S rRNA 是 由 RNA 
聚合 酶 亚 所 转录 的 ,转录 后 被 运 至 核 仁 中 ,参与 核糖 体 大 亚 基 的 装配 。 

(二 ) 核 仁 是 核糖 体 亚 基 装配 的 场所 

核糖 体 大 小 亚 基 的 组 装 是 在 核 仁 内 进行 的 。 如 图 8-22 所 示 ,45S rRNA 前 体 转 录 出 来 以 后 ,很 快 
与 进入 核 仁 的 蛋白 质 结合 ,组 成 80S 的 核糖 核 蛋白 颗粒 。 以 核糖 核 蛋白 方式 进行 加 工 , 即 一 边 转录 一 
边 进行 核糖 体 亚 基 的 组 装 。 根 据 对 带 有 放射 性 标记 的 核 仁 组 分 的 分 析 , 发 现 大 部 分 核糖 体 蛋 白质 参 
与 了 45S rRNA 的 包装 ,在 加 工 过 程 中 ,80S 的 大 核糖 核 蛋白 颗粒 逐渐 失去 一 些 RNA 和 蛋白质, 然后 
剪 切 形成 两 种 大 小 不 同 的 核糖 体 亚 基 。 由 28S rRNA .5. 8S rRNA 5S rRNA 与 蛋白 质 一 起 装配 成 核糖 
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8-22 核 仁 在 核糖 体 装 配 中 的 作用 


体 的 大 亚 基 ,其 沉降 系数 为 60S。18S rRNA 忆 集 日 质 共 同 构成 核糖 体 的 小 亚 基 ,其 沉降 系数 为 40S。 
大 小 亚 基 形 成 后 ,经 过 核 孔 进入 细胞 质 ,进一步 装配 为 成 熟 的 核糖 体 。 | 

通过 放射 性 脉冲 标记 和 示 踪 实验 表明 ,在 30 分 钟 内 ,核糖 体 小 亚 基 在 核 仁 中 自 和 完成 熟 ,并 很 快 通 
过 核 筷 进入 细胞 质 中 ,而 核糖 体 大 亚 基 的 组 装 约 需 1 小 时 ,所 以 核 仁 中 核糖 体 的 大 亚 基 比 小 亚 基 多 。 
加 工 下 来 的 蛋白 质 和 小 的 RNA 分 子 存留 在 核 仁 中 ,可 能 起 着 催化 核糖 体 构建 的 作用 。 

一 般 认 为 ,核糖 体 的 成 熟 作 用 只 发 生 在 其 亚 基 被 转移 到 细胞 质 以 后 ,这 样 有 利于 阻止 有 功 能 的 核 
慷 体 与 细胞 核 内 加 工 不 完全 的 hnRNA 分 子 结合 ,避免 mRNA 醒 体 提前 在 核 内 进行 翻译 ,这 一 特点 对 
保证 其 核 细胞 的 转录 、 翻 译 控制 在 不 同时 空中 进行 有 重要 的 意义 。 


第 五 节 核 基 质 


1974 年 初 ,美国 Berezney R 和 Coffey DS 等 将 分 离 纯 化 的 大 鼠 肝 细胞 核 用 非 离 子 去 垢 齐 ,核酸 酶 
消化 与 高 盐 缓 冲 液 处 理 ， 当 核 膜 \、 染 色 质 和 核 仁 被 抽 提 后 ,发 现 核 内 仍 保留 一 个 以 纤维 蛋白 成 分 为 主 
由 网 染 结构 (图 8-23 ) ,将 这 种 网 状 结构 命名 为 核 基质 ( nuclear matrix ) 。 因为 它 的 基本 形态 与 细胞 质 
崩 洋 相似 ,同时 与 胞 质 骨 架 体 系 存在 一 定 的 联系 ,所 以 也 有 人 将 其 称 为 核 骨架 ( nuclear skeleton ) 。 但 
对 核 骨 和 架 或 核 基质 概念 的 理解 ， 目前 有 两 种 看 法 :广义 的 概念 是 核 骨架 由 核 纤 层 . 核 孔 复 合体 .残存 的 
核 仁和 一 个 不 溶 的 网 络 状 结构 ( 即 核 基质 ) 组 成 。 狭义 的 概念 是 指 核 基 质 , 它 不 包含 核 膜 、 核 纤 层 . 染 
色 质 和 核 仁 等 成 分 ,但 是 这 些 网 络 状 结构 与 核 纤 层 及 核 孔 复合 体 等 有 结构 上 的 联系 ,而 且 在 功能 上 与 
核 仁 、 染 色 质 结构 和 功能 密切 相关 。 


一 、 核 基质 是 充满 整个 核 内 空间 的 纤维 蛋白 网 架 


电 独 下 观察 , 核 基 质 是 一 个 以 纤维 蛋白 成 分 为 主 的 纤维 网 架 结构 ,分布 在 整个 细胞 核 内 。 这 些 网 
涤 纤 维 的 粗细 是 不 一 致 的 ,直径 为 3 ~30nm。 估计 单 纤 维 的 直径 约 3 ~ 4nm ,而 较 粗 的 纤维 能 是 
纤维 的 复合 体 。 ep 

核 基质 的 主要 成 分 是 蛋白 质 , 基 含量 达 90% 以 上 , 态 有 少量 的 RNA。RNA 含量 虽 少 ,但 对 于 维 
持 核 基质 三 维 网 络 结构 的 完整 性 是 必需 的 。 在 制备 核 基 质 过 程 中 ,用 RNase 消化 处 理 ,制备 的 核 其 
质 上 的 网 状 颗粒 结构 变 得 稀疏 ,并 发 现 核 基质 纤维 的 三 维 空间 结构 有 很 大 的 改 恋 . 因此 ,认为 RNA 
在 核 基质 纤维 网 络 之 间 可 能 起 着 某 种 连接 作用 。 由 于 在 核 基 质 纤 维 上 结合 有 一 定数 量 的 RNP 颗粒 ， 
因此 ,有 人 提出 核 基质 的 结构 组 分 是 以 蛋白 质 为 主 的 RNP 复合 物 。 
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图 8-23 核 基质 

A. 在 有 去 垢 剂 2mol/L 盐 存 在 下 分 离 的 细 肥 核电 镜 照 片 ,只 剩 下 由 

DNA 环 包围 的 核 基质 ;B. 小 筷 成 纤维 细胞 的 核 基质 ,首先 用 去 垢 剂 高 

盐 提 取 , 然 后 用 核酸 酶 和 低 盐 处 理 去 除 染 色 质 镶 餐 的 DNA ,可 见 有 残存 

的 纤维 状 基 质 构 成 的 细胞 核 (N) 和 细胞 骨架 基质 构成 的 细胞 质 区 (CC ) 

( 引 目 :Karp G. Cell and Molecular Biology: Concepts and Experimets. A 
ed. New York :John Wiley & Sons, Inc. ,1999. ) 


组 成 核 基 质 的 蛋白 质 成 分 较为 复杂 , 它 不 像 细 胞 质 骨 架 如 人 短 管 , 微 丝 那样 ,主要 由 专 一 的 集 日 质 
成 分 组 成 ,而 且 核 基质 蛋白 在 不 同类 型 细胞 和 不 同 生理 状态 的 细胞 中 均 有 明显 差 寞 ,同时 也 与 提取 核 
基质 成 分 时 采用 的 方法 、. 步 又 与 盐 溶液 的 不 同 有 天 。 

双 回 电泳 显示 , 核 基质 重 折 多 达 200 余 种 ,可 分 为 两 类 :一 类 是 核 基质 集 日 (nuclear matrix pro- 
tein ,NMP) ,分 子 量 在 40 000 ~60 000 之 间 , 其 中 多 数 是 纤维 集 日 ,也 含有 硫 集 日 ,是 各 种 类 型 细胞 所 
共有 的 ; 另 一 类 是 功能 性 的 核 基 质 结 合 重 白 (nuclear matrix associated protein, NMAP) ,与 细胞 类 型 分 
化 程度 、 生 理 及 病理 状态 有 天 。 

核 基 质 复 杂 多 样 的 生物 学 功能 除了 徘 核 基质 本 号 的 集 日 质 完 成 外 ,更 重要 的 是 通过 多 种 核 基 质 
结合 集 日 的 共同 参与 。 


一 、 核 基质 的 功能 涉及 遗传 信息 的 复制 和 表达 


近年 的 研究 表明 , 核 基质 可 能 参与 DNA 复制 .基因 表达 、hnRNA 加 工 、 染 色 体 DNA 有 序 包 涉 和 
构建 等 生命 活动 。 

(一 ) 核 基质 参与 DNA 复制 

1. 核 基质 上 销 泊 DNA 复制 复合 体 ”实验 表明 DNA 祥 环 与 DNA 复制 有 关 的 酶 和 因子 锚 定 在 核 
基质 上 形成 DNA 复制 复合 体 ( DNA replication complex) ,进行 DNA 复制 。 实 验证 明 ,DNA 育 合 酶 在 
核 基质 上 可 能 具有 特定 的 结合 位 点 ,DNA 聚合 酶 通过 结合 于 核 基 奈 上 而 被 激活 。 有 人 认为 从 链 的 起 
始 到 链 的 终止 ,整个 过 程 在 核 基 质 上 进行 。 核 基质 可 能 是 DNA 复制 的 空间 文 染 。 
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在 复制 时 DNA 复制 起 始点 结合 在 核 基 质 上 ,同时 还 观察 到 新 合成 的 DNA 会 随 着 复制 时 间 的 延长 
而 逐渐 从 核 基 质 移 向 DNA 环 。 所 以 ,DNA 复制 时 ,DNA 就 像 从 一 个 固定 的 复制 复合 体 中 释放 出 来 。 : 

2. 核 基质 上 结合 新 合成 的 DNA Coffey DS( 1980 ) 和 Berezney R(1981 ) 等 分 别 以 体外 培养 的 
3T3 成 纤维 细胞 、 大 鼠 再 生 肝 细胞 为 材料 ,用 ，H-TdR 进行 脉冲 标记 ， 发 现 标记 后 30 分 钟 内 ,90% 的 放 
别 性 掺 入 集中 在 与 核 基 质 结合 的 DNA 上 。 这 表明 ,新 合成 的 DNA 完结 合 在 核 基质 上 。McCready SJ 
(1980) 的 实验 ,以 HeLa 细胞 为 材料 ,也 证 实 新 合成 的 DNA 古 箔 合 在 核 基 质 上 的 。 他 们 认为 ,一 个 社 
环 中 可 能 有 几 个 复制 起 始点 。 只 有 起 始点 结合 到 核 基质 时 ,DNA 合成 才能 开始 。 电镜 放射 自 显 影 的 

实验 也 指出 了 DNA 复制 的 位 点 结合 于 核 基质 上 。 通过 人 赋 究 表明 ,DNA 祥 环 是 通过 其 特定 位 点 结合 
在 核 基质 上 的 。 该 特定 位 点 的 核 车 酸 序列 称 为 核 基 质 结合 序列 ( matrix-attached region, MAR ) , 该 序 
列 晤 售 AT, 它 通过 与 核 基质 相互 作用 ,调节 基因 的 复制 与 转录 等 。 

3. 核 基 质 上 DNA 的 复制 效率 提高 ”最 初 的 DNA 复制 模式 认为 ,可 溶性 的 DNA 聚合 酶 结合 于 
DNA 复制 起 始点 后 , 沿 模板 移动 合成 新 DNA。 实 际 上 高 度 纯 化 的 DNA 在 离 体 进行 DNA 复制 时 ,DNA 
的 复制 效率 极 低 上 且 复制 错误 多 ,而 在 含有 核 基质 组 分 的 非洲 爪 饮 卵 母 细胞 提取 物 的 非 细 胞 系统 中 进行 
DNA 受制 ,其 DNA 复制 效率 很 高 ,表明 核 基质 可 能 为 DNA 精确 而 高 效 的 复制 提供 民 好 的 空间 支架 。 

(二 ) 核 基质 参与 基因 转录 和 加 工 

1. 核 基 质 与 基因 转录 活性 密切 相关 Jackson DA 等 (1981 ) 用 互 - 尿 喀 啶 核 苷 脉冲 标记 HeLa 细 
胞 ,发现 95% 以 上 新 合成 的 RNA 存在 于 核 基 质 上 ,说 明 RNA 自在 核 基质 上 进行 合成 的 。 

Volgestin B 每 (1983) 利 用 上 肉 激素 刺激 鸡 输卵管 细胞 中 卵 清 蛋 白 基因 的 表达 ， 发 现 只 有 活跃 转录 
的 卵 清 蛋白 基因 才 结 合 于 核 基质 上 , 而 不 转录 的 B 珠 重 日 基因 不 结合 。Hentzen D 等 (1984 ) 却 报道 
了 成 红 细胞 中 正在 转录 的 B- 珠 蛋白 基因 结合 于 核 基 质 上 。 上 述 实验 表明 ,其 有 转录 活性 的 基因 结合 
在 核 基质 上 ,只 有 与 核 基质 结合 的 基因 才能 进行 转录 。 

2. 核 基质 参与 RNA 的 加 工 修饰 ” 核 基质 与 hnRNA 的 加 工 过 程 也 有 密切 的 联系 。hnRNA 加 工 - 
毅 以 RNP 复合 物 的 形态 进行 ,用 RNase 处 理 RNP 复合 物 ,剩余 的 蛋白 质 能 组 装 成 核 基质 样 的 纤维 网 
络 , 由 此 推测 , 核 基 质 参 与 了 RNA 转录 后 的 加 工 修饰 。 


( 三 ) 核 基 质 参 与 染色 体 构建 

染色 质 组 装 的 放射 环 模型 中 ,由 30nm 染色 质 细 丝 折 笃 而 成 的 祥 环 锚 定 在 核 基质 上 ,每 18 个 祥 
环 主 放 别 状 排列 结合 在 核 基质 上 构成 微 带 ,再 由 微 带 沿 着 核 基 质 形成 的 轴 心 支架 构成 染色 单 体 。 根 
据 这 个 模型 ,说明 核 基质 可 能 对 于 间 期 核 内 DNA 有 规律 的 空间 构 型 起 着 维系 和 文 染 的 作用 ,它们 参 
与 DNA 超 螺 旋 化 的 稳定 过 程 。 

(四 ) 核 基 质 与 细胞 分 化 相关 

核 基 奈 的 发 达 状 况 与 核 内 RNA 合成 能 力 、 细 胞 分 化 程度 密切 相关 。 分 化 程度 高 的 细胞 中 RNA 
合成 能 力 强 , 核 基质 也 很 发 达 。 仿 基 质 结 构 和 功能 的 改变 ,可 导致 基因 选择 性 转录 活性 的 变化 ,引起 
细胞 分 化 。 

与 正 沉 细 胞 相 比 , 肿 瘤 细胞 中 核 基质 的 结构 及 组 成 存在 异常 ,许多 瘤 基因 可 结合 于 核 基 质 上 核 
基质 上 也 存在 某 些 致癌 物 作 用 的 位 点 。 


第 六 节 ”细胞 核 的 功能 


细胞 核 是 细胞 遗传 物质 储存 、 复 制 \ 传 递 及 核糖 体 大 小 亚 基 组 装 的 场所 ,在 维持 细胞 遗传 稳定 性 
义 细胞 的 代谢 \ 生 长 ,分 化 \ 增 殖 等 生命 活动 中 起 着 控制 中 心 的 作用 。 
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一 、 遗 传 信息 的 贮存 和 复制 在 细胞 核 中 进行 


生物 物种 要 得 以 延续 , 子 代 必须 从 亲 代 获得 所 有 控制 个 体 发 生 ` 发 育 及 各 种 性 状 的 遗传 信息 ,而 
遗传 信息 是 通过 DNA 复制 生殖 细胞 或 体 细胞 分 裂 传递 给 子 代 或 子 细胞 的 。 

(一 ) DNA 复制 是 在 多 个 复制 起 点 上 进行 的 半 保 留 复制 

中核 生物 中 ,染色体 为 DNA 分 子 的 载体 ,每 条 染色 体 为 一 个 DNA 分 子 ,每 个 DNA 分 了 于 上 有 多 个 
复制 起 点 。 含 有 起 点 的 复制 单位 称 为 复制 子 (replicon)。 复 制 从 复制 起 点 开始 ,双向 进行 ,在 起 点 两 
侧 分 别 形 成 一 个 复制 又 ( replication fork) (图 8-24) 。 在 进行 DNA 复制 时 ,多 个 复制 子 可 同时 从 起 始 
氮 进行 双向 复制 ,一 个 复制 起 点 的 两 个 复制 又 向 两 侧 推进 ,最 终 将 与 另 一 起 始点 的 复制 又 相连 ,电镜 
下 观察 到 的 复制 子 呈 一 个 个 气泡 状 结构 (图 8-25 ) 。 


,， 
ee 
ee Weg 拓扑 异 构 本 






单 链 结合 蛋白 


图 8-24 复制 叉 的 形成 





图 8-25 DNA 的 双向 及 多 起 点 复制 


当 亲 代 DNA 分 子 上 的 所 有 复制 子 都 汇合 连接 成 两 条 连续 的 子 代 DNA 分 子 时 ,复制 得 以 完成 。 
因为 复制 是 以 亲 代 DNA 分 子 为 模板 按照 碱 基 互 补 配对 原则 合成 子 代 DNA 分 子 的 过 程 ,因此 ,复制 后 
的 两 个 DNA 分 子 中 的 碱 基 顺 序 与 复制 前 的 DNA 分 子 相同 ,而 且 每 一 个 DNA 分 子 都 含有 一 条 旧 链 和 
一 条 新 合成 的 链 , 因 此 DNA 的 复制 称 为 半 保 留 复 制 (semiconservative replication ) (图 8-26) 。 

(二 ) DNA 复制 为 半 不 连续 性 复制 

由 于 DNA 聚合 酶 催化 合成 DNA 链 的 方向 只 能 是 5’ 一 3 ,使 DNA 链 的 3' 端 加 脱氧 核 苷 酸 ,所 以 
新 合成 的 DNA 链 只 能 沿 5 一 ,3 /的 方向 进行 。 

而 DNA 双 链 的 方向 一 条 为 5 一 3 , 另 一 条 为 3 一 5, 彼此 反 向 平行 。 在 以 3 一 :5 方向 为 模板 的 链 
上 ,于 链 合 成 的 方向 与 复制 义 推 进 的 方向 一 致 ,DNA 是 沿 5 一 :3 人 方向 连续 复制 的 ,速度 较 快 , 称 为 前 导 链 
(leading strand) ;而 以 5' 一 3' 链 方向 为 模板 合成 的 3'5' 方 向 的 互补 链 , 其 合成 方向 与 复制 又 推进 的 方 
向 相反 ,合成 过 程 则 需要 引物 (primer) 的 存在 , 即 需要 一 个 小 片段 的 RNA 以 提供 DNA 聚合 酶 所 需 的 3: 
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图 8-26 DNA 的 半 保 留 复制 
(3 引 自 :Alberts B,Johnson A ,Lewis J,et al. Molecular Biology of the Cell. 


Su ed. New York :Garland Publishing , Inc. ,2007. ) 





闪 , 而 且 每 一 引物 只 能 始 动 合成 长 度 为 100 ~200 核 甘 酸 残 基 的 DNA 请 段 , 称 为 四 崎 片段 (Okazaki frag- 
ment) ,因此 在 5 一 3 方 癌 的 模板 链 上 ,DNA 的 复制 是 不 连续 的 。 和 个 个 冈 师 片段 合成 后 ,引物 被 去 
除 ,在 DNA 连接 酶 (DNA ligase) 的 作用 下 , 补 上 一 段 DNA。 所 以 ,这 一 条 DNA 链 合成 较 慢 , 称 为 后 随 
链 (lagging strand) 。 因 此 ,DNA 的 复制 又 是 半 不 连 组 复制 (semi-discontinuous replication ) (图 8-27 ) 。 





As 后 随 链 
521 
内 崎 片段 
母 链 移 
TTTrrrrrr 短 RNA 引 物 


复制 又 移动 方 问 
前 寻 链 





图 8-27 DNA 复制 的 半 不 连续 性 


双 螺 旗 DNA 分 子 的 碱 基 有 顺序 理 藏 疹 生物 体 的 全 部 遗传 信息 ,这 种 碱 基 顺 序 在 细胞 分 裂 时 准确 、 
完整 地 你 持 不 变 , 从 而 把 杂 代 的 遗传 信息 传递 给 子 代 细胞 。 因 此 每 一 个 DNA 分 子 在 复制 时 ,所 产生 
的 两 个 新 生 DNA 链 的 碱 基 有 顺序 与 亲 代 DNA 分 子 一 致 ,才能 保证 遗传 信息 的 稳定 和 准确 ,否则 将 发 生 
变异 或 寻 致 遗传 性 疾病 的 产生 。 


二 、 遗 传 信息 的 转录 过 程 是 从 DNA 传递 给 RNA 


转录 (transcription ) 是 将 遗传 信息 从 DNA 传递 给 RNA 分 子 的 过 程 ,是 细胞 合成 蛋白 质 所 必需 的 
重要 环 广 。 具 核 细胞 RNA 转录 及 其 后 的 加 工藤 接 、 转 运 都 是 在 细胞 核 各 组 分 相互 配合 、 共 同 作 用 下 
完成 的 。 

由 RNA 聚合 酶 工 转录 的 rRNA 分 子 ,在 核 仁 部 位 和 5S rRNA 以 及 与 从 胞 质 中 转运 入 核 的 核糖 体 
集 让 结合 形成 核糖 核 和 蛋白 颗 粒 ,并 在 核 仁 内 加 工 成 熟 , 以 核糖 体 大 、 小 亚 基 的 形式 转运 出 核 。 

由 RNA 聚合 酶 下 转录 的 核 内 异 质 RNA(heterogeneous nuclear RNA ,hnRNA ) ,必须 在 核 内 进行 9 
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端 加 帽 .3' 端 加 多 聚 A 尾 以 及 剪接 等 加 工 过 程 , 然 后 形成 成 熟 的 mRNA 出 核 。 最 近 人 研究 表明 ,在 细胞 
核 中 既 有 调控 信号 以 保证 mRNA 的 出 核 转运 ,也 有 人 负 调 控 信号 来 防止 mRNA 的 前 体 被 错误 转移 。 由 
DNA 转录 的 mRNA 前 体 只 有 在 核 内 经 转录 后 加 工 修饰 成 为 成 熟 的 mRNA 分 子 才 能 被 转运 出 核 。 

5S rRNA 和 tRNA 的 转录 则 均 由 RNA 聚合 酶 焉 催化 ,在 核 内 合成 。 


三 、 损 伤 的 DNA 分 子 通过 DNA 修复 系统 进行 修复 


DNA 分 子 在 自然 界 的 诱 变 因子 直接 或 间接 的 作用 下 ,会 发 生 碱 基 组 成 或 排列 顺序 的 变化 ,从 而 
导致 遗传 信息 的 改变 。 发 生 在 体 细胞 的 DNA 损伤 可 能 影响 其 功能 或 生存 ,而 发 生 在 生殖 细胞 则 可 能 
影响 到 后 代 。 尽 管 环境 中 各 种 因素 可 对 生物 体内 的 DNA 分 子 结构 造成 损伤 ,但 生物 体 仍 然 保持 了 站 
传 稳定 性 。 这 是 因为 细胞 可 使 损伤 的 DNA 分 子 得 到 修复 ,恢复 其 正常 结构 。 对 不 同 的 DNA 损伤 , 细 
胞 可 以 有 不 同 的 修复 反应 。 

(一 ) 光 修 复 是 最 早 发 现 的 DNA 修复 方式 

光 修 复 (photo-repair) 是 由 光 修 复 酶 (photolyase) 完 成 的 ,此 酶 能 特异 性 识别 条 外 线 造 成 的 核酸 链 
上 相 邻 喀 啶 共 价 键 结合 的 二 聚 体 ,并 与 其 结合 ,这 步 反 应 不 需要 光 ; 结 合 后 如 受 300 ~ 600nm 波长 的 
光照 射 , 则 此 酶 就 被 激活 ,将 二 聚 体 分 解 为 两 个 正 第 的 喀 啶 单 体 ,然后 酶 从 DNA 链 上 释放 ,DNA 恢复 
正常 结构 。 具 体 过 程 如 图 8-28 :(D 为 完整 的 DNA 分 子 区 段 ;3UV 照射 后 ,形成 胸腺 喀 喧 二 聚 体 ,DNA 
空间 构 型 改变 ;(3) 光 修复 酶 识别 DNA 损伤 部 位 并 与 之 结合 ,形成 酶 -DNA 复合 体 ;(9 在 光 作 用 下 ,修复 
酶 被 激活 ,使 喀 啶 二 聚 体 分 开 ;(5 酶 -DNA 复合 体 解 体 , 酶 释放 ,DNA 恢复 正常 构 型 ,兴修 复 过 程 完 成 。 
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图 8-28 光 修 复 过 程 示意 图 


光 修 复 主 要 是 低 等 生物 的 一 种 修复 方式 ,后 来 发 现 类 似 的 修复 酶 广泛 存在 于 动 植物 中 。 
(二 ) 切除 修复 是 细胞 内 DNA 损伤 修复 最 重要 的 方式 
切除 修复 (excision repair) , 普 过 存在 于 各 种 生物 细胞 中 ,对 多 种 DNA 损伤 都 能 起 修复 作用 。 切 
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除 修复 发 生 在 复制 之 前 ,需要 核酸 内 切 酶 .DNA 聚合 酶 和 连接 酶 等 的 参与 。 修 复 过 程 主要 有 以 下 儿 
个 阶段 :由 核酸 酶 识别 DNA. 的 损伤 位 点 ,在 损伤 部 位 的 5' 端 切 开 磷 酸 二 酯 键 ,不 同 的 DNA 损 仿 需 
要 不 同 的 特殊 核酸 内 切 酶 来 识别 和 切割 ;@ 由 5' 一 3' 核 酸 外 切 酶 将 损伤 的 DNA 片段 切除 ;@) 在 DNA 
聚合 酶 的 作用 下 ,以 完整 的 互补 链 为 模板 , 按 5' 一 3' 方 向 合成 新 的 DNA 片段 ,填补 已 切除 的 空 际 ; 
@ 由 DNA 连接 酶 将 新 合成 的 DNA 片段 与 原来 的 DNA 断 链 连接 起 来 ,完成 修复 过 程 ( 图 8-29)。 


图 8-29 ” 喀 啶 二 聚 体 的 切除 修复 示意 久 


如 果 切 除 修复 系统 有 缺陷 ,例如 人 的 着 色 性 干 皮 病 患者 由 于 缺少 核酸 内 切 酶 ,对 紫外 线 特别 敏 
感 ,该 病 患 者 不 能 切除 紫外 线 诱 发 的 T=T, 导 致 突变 积累 , 易 患 基底 细胞 瘤 。 

(三 ) 重组 修复 以 DNA 重组 方式 完成 修复 过 程 

重组 修复 (recombination repair ) 发 生 在 复制 之 后 ,又 称 复 制 后 修复 (post replication repair) 。 在 
DNA 复制 进行 时 如 果 发 生 DNA 损伤 ,此 时 DNA 两 条 链 已 经 解 旋 ,其 修复 可 用 DNA 重组 方式 ,其 修复 
过 程 如 下 :QD 受 损伤 的 DNA 链 进行 复制 时 ,产生 的 子 代 DNA 链 在 损伤 的 对 应 部 位 出 现 缺 口 ;完整 
的 另 一 条 母 链 DNA 与 有 缺口 的 子 链 DNA 进行 重组 交换 ,将 母 链 DNA 上 相应 的 片段 填补 子 链 缺口 
处 ,而 母 链 DNA 出 现 缺 口 ;@ 以 另 一 条 子 链 DNA 为 模板 ,经 DNA 聚合 酶 催化 合成 一 新 DNA 卢 段 需 
. 补 母 链 DNA 的 缺口 ,最 后 由 DNA 连接 酶 连接 ,完成 修补 (图 8-30) 。 大 量 的 研究 证 明 ,这 种 重组 修复 
在 哺乳 动物 中 广泛 存在 ,其 特点 是 不 须 立 即 从 亲 代 的 DNA 分 子 中 去 除 受 损伤 的 部 位 ,但 仍 能 保证 
”DNA 复制 的 继续 进行 。 

(四 ) SOS 修复 是 一 种 应 急性 的 修复 万 式 

“SOS” 是 国际 上 通用 的 紧急 呼救 信号 。SOS 修复 是 指 DNA 受到 严重 损伤 、 细 胞 处 于 危急 状态 时 
所 诱导 的 一 种 DNA 修复 方式 ,这 是 一 种 应 急性 的 修复 方式 。SOS 修复 结果 只 是 能 维持 基因 组 的 完整 
性 ,提高 细胞 的 生存 率 , 但 DNA 留 下 的 错误 较 多 ,引起 较 广 泛 .长 期 的 突变 ,使 细胞 的 突变 率 增 高 。 

当 DNA 两 条 链 的 损伤 邻近 时 ,损伤 不 能 被 切除 修复 或 重组 修复 ,这 时 在 核酸 内 切 酶 .外 切 酶 的 作 
用 下 造成 损伤 处 的 DNA 链 空缺 ,再 由 损伤 诱导 产生 的 一 整套 的 特殊 DNA 聚合 酶 一 一 S0S 修复 酶 类 ， 
催化 空缺 部 位 DNA 的 合成 ,这 时 补 上 去 的 核 苷 酸 几乎 是 随机 的 ,这 种 修复 虽然 保持 了 DNA 双 链 的 完 
整 性 ,使 细胞 得 以 生存 ,但 却 带 给 细胞 很 高 的 突变 率 。 
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8-30 重组 修复 示意 图 


第 七 节 细胞核 与 疾病 


细胞 核 是 细胞 生命 活动 的 控制 枢纽 ,细胞 核 的 结构 和 功能 受 损 ,将 导致 严重 的 后 果 , 常 会 引起 细 
胞 生长 .增殖 分 化 等 的 弄 第 ,从 而 导致 疾病 的 产生 。 和 恶性 肿瘤 和 遗传 病 就 是 细胞 核 结构 和 功能 异常 
所 致 的 两 大 类 疾病 。 

一 、 细 胞 核 寞 单 与 肿瘤 的 发 生发 展 关 系 密 切 


枉 正 凋 细 胞 相 比 ,肿瘤 细胞 增殖 、 生 长 旺盛 ,代谢 活动 活跃 ,其 细胞 核 的 形态 结构 有 很 多 的 异常 。 
在 肿瘤 细胞 中 ,细胞 核 通 常 较 大 , 核 质 比 增 高 。 核 的 形状 表现 为 : 拉 长 . 边 绿 呈 句 齿 状 、 目 陷 、 长 芽 、 分 
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叶 及 弯 月 形 等 畸形 。 在 骨髓 瘤 细 胞 中 ,甚至 出 现 仅 细胞 核 分 裂 但 细胞 质 不 分 裂 而 形成 的 双核 细胞 
(四 倍 体 ) 。 

肿瘤 细胞 的 核 膜 增 厚 且 呈 不 规则 状 , 可 出 现 小 泡 ` 小 圳 状 凸 起 。 核 孔 的 数目 在 肿瘤 细胞 中 往往 扎 
加 。 肿 瘤 细胞 核 仁 大 而 数目 较 多 ,常规 染色 的 肿瘤 细胞 中 核 仁 深 染 。 这 是 由 于 这 些 核 仁 的 形态 变化 
反映 了 肿瘤 细胞 活跃 的 RNA 代谢 的 变化 。 

恶性 肿瘤 细胞 的 组 蛋白 磷酸 化 程度 升 高 ,磷酸 化 可 以 改变 组 蛋白 中 的 赖 氨 酸 所 带 的 电 傈 ,降低 组 
蛋白 与 DNA 的 结合 ,从 而 有 利于 转录 的 进行 。 

肿瘤 细胞 的 染色 质 沿 核 的 周边 分 布 并 呈 粗 颗粒 或 团 块 状 ,分 布 不 均匀 。 当 染色 质 形 成 染色 体 时 ， 
可 出 现 正 常 或 异常 的 有 丝 分 裂 象 。 肿 瘤 组 织 的 有 丝 分 裂 象 数目 一 般 是 增多 的 , 据 此 可 诊断 东 些 拓 型 
的 恶性 肿瘤 。 

染色 体 异 常 被 认为 是 肿瘤 的 特征 之 一 ,很 多 的 肿瘤 细胞 都 有 染色 体 畸 变 。 染 色 体 的 变化 是 肿瘤 
早期 诊断 的 客观 指标 ,在 医学 上 具有 一 定 的 意义 。 


二 、 细 胞 核 遗 传 物 质 异常 可 导致 遗传 病 发 生 


遗传 病 是 遗传 物质 改变 所 致 的 疾病 。 根 据 遗 传 物质 改变 的 不 同 ,可 将 遗传 病 分 为 染色 体 病 和 基 
因 病 。 

(一 ) 染色 体 异 常 导致 染色 体 病 的 发 生 

染色 体 异 常 可 以 表现 为 染色 体 的 数目 异常 ,也 可 表现 为 染色 体 的 结构 异常 。 由 染色 体 数 目 和 第 
构 异 常 所 引起 的 疾病 称 染色 体 病 (chromosomal disease)。 

人 的 体 细胞 因 含 有 两 套 染 色 体 组 而 称 作 二 售 体 (diploid) ,以 2n 表示 。 用 二 倍 体 为 标准 ,其 细胞 
中 染色 体 数 目的 增加 或 减少 , 称 为 染色 体 数目 异常 ,包括 整 倍 体 (euploid) 畸变 和 非 整 倍 体 (aneu- 
ploid ) 畸变 两 大 类 。 

整 倍 体 畸 变 是 指 染 色 体 数目 成 倍数 的 增加 ,例如 三 倍 体 ,四 倍 体 。 三 倍 体 和 四 倍 体 多 发 生 在 目 然 
流产 的 胚胎 中 , 约 占 自发 流产 胚胎 的 22%。 

体 细胞 在 二 倍 体 的 基础 上 ,增加 或 减少 一 条 或 几 条 染色 体 的 称 为 非 整 倍 体 畸 变 。 了 畸变 可 以 涉及 
常 染 色 体 和 性 染色 体 ,主要 有 单 体型 、 三 体型 及 多 体型 。 

染色 体 结构 畸变 是 由 于 内 外 因素 的 影响 ,使 染色 体 发 生 断 裂 和 变 位 重组 。 根 据 染 色 体 断 罕 后 草 
组 的 方式 不 同 , 主 要 有 :缺失 (deletion) 、 倒 位 (inversion) 、 易 位 (translocation ) .重复 (duplication ) 等 几 
种 主要 形式 。 

常见 的 染色 体 病 有 :21 三 体 综 合 征 、 先 天 性 睾丸 发 育 不 全 综合 征 等 。 由 于 染色 体 病 往往 涉及 许 
多 基因 ,所 以 常 表现 为 复杂 的 综合 征 。 

(二 ) 基因 突变 引起 基因 病 

由 基因 突变 引起 的 疾病 称 为 基因 病 ,包括 单 基因 病 、 多 基因 病 。 篆 见 的 单 基 因 病 有 : 短 指 ( 趾 )、 
遗传 性 舞蹈 症 .先天 性 伦 哑 白化 病 ` 色 盲 `. 血 友 病 等 。 而 少年 型 糖尿 病 .哮喘 、 冠 心病 ` 原 发 性 高 血压 、 
精神 分 裂 症 等 则 属于 多 基因 病 。 


三 、 端 粒 异 常 与 一 些 常 见 疾病 的 病因 相关 


研究 发 现 高 血压 患者 内 皮 细 胞 中 端 粒 长 度 存在 异常 。 对 体外 高 血压 动物 模型 研究 发 现 , 血 委 平 
滑 肌 细胞 的 端 粒 消耗 加 速 , 由 此 可 能 对 血管 平滑 肌 细胞 增殖 与 润 亡 失衡 产生 影响 。 在 非 胰 岛 素 依赖 
性 糖尿 病 患 者 的 白细胞 中 也 出 现 端 粒 长 度 缩 短 的 现象 ,因此 有 人 推测 一 些 与 年 龄 老化 相关 疾病 (如 
高 血压 糖尿 病 动脉 粥 样 硬化 和 恶性 肿瘤 等 ) 的 发 生机 制 可 能 与 年 龄 增加 导致 的 端 粒 磨损 加 速 、 长 
度 缩短 相关 , 端 粒 的 这 些 异 常 增加 了 疾病 等 位 基因 杂 合 性 丢失 的 几率 及 染色 体 基因 型 的 不 稳定 ,使 发 
病 风 险 升 高 。 
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小 二 


细胞 核 是 真 核 细胞 内 的 最 大 、 最 重要 的 结构 。 间 期 细胞 核 主要 由 核 膜 . 染 色 质 、 核 仁 及 核 基 质 
( 核 骨 染 ) 构 成 。 

核 膜 是 真 核 细 胞 所 特有 的 结构 ,由 内 核 膜 与 外 核 膜 组 成 ,两 层 核 膜 之 间 为 核 周 际 ,内 核 膜 下 有 红 
维 蛋 白 网 组 成 的 核 纤 层 , 内 、 外 核 膜 局 部 融合 形成 核 筷 复合 体 ,其 结构 常用 捕 鱼 笼 式 模 型 加 以 说 明 , 妇 
由 胞 质 环 、 核 质 环 、 中 央 栓 及 轮 辐 等 部 分 组 成 。 

核 膜 作为 界 膜 将 细胞 划分 为 核 与 质 两 个 彼此 独立 又 相互 联系 的 功能 区 ,从 而 使 转录 和 翻译 过 程 
在 时 空 上 分 开 。 核 膜 可 通过 被 动 扩散 和 主动 运输 方式 完成 核 质 之 间 的 物质 运输 , 核 膜 还 参与 生物 大 
分 子 的 合成 及 细胞 分 裂 中 染色 体 的 定位 、 分 离 等 。 

染色 质 是 由 DNA 、 组 蛋白 \ 非 组 蛋白 及 少量 RNA 组 成 的 核 蛋 白 复合 结构 。 按 其 螺旋 化 程度 及 功 
能 状态 的 不 同 分 为 芝 染 色 质 和 异 染 色 质 两 类 , 异 染 色 质 又 分 为 组 成 性 异 染色 质 和 兼 性 卉 染色 质 。 

染色 质 经 过 多 级 折合 、 包 波 后 可 形成 染色 体 。 

在 细胞 分 裂 中 期 染色 体形 态 、 结 构 特 征 最 为 明显 ,具有 两 条 染色 单 体 ,主要 结构 包括 染色 体 臂 、 看 
缘 粒 与 动 粒 \ 次 缴 靖 、 随 体 和 病 粒 。 起 始 复 制 序 列 、 看 丝 粒 序列 和 端 粒 序列 是 染色 体 稳 定 遗 传 的 功能 
序列 。 

人 体 正常 染色 体 有 中 着 丝 粒 、 近 中 看 丝 粒 、 近 并 看 丝 粒 三 种 类 型 。 

在 某 些 生物 的 细胞 中 ,特别 是 在 发 育 的 茶 些 阶段 ,可 以 观察 到 一 些 特殊 的 、 体 积 巨 大 的 染色 体 , 包 
括 灯 刷 染色 体 和 多 线 染 色 体 。 

核 仁 主要 由 和 借 白 质 与 rRNA 组 成 。 电 镜 下 的 核 仁 结 构 由 纤维 中 心 .致密 纤维 组 分 颗粒 成 分 三 个 
不 完全 分 隅 的 部 分 构成 。 核 仁 是 一 种 高 度 动态 的 结构 ,经 历 着 周期 性 的 变化 , 核 仁 的 形成 与 核 仁 组 织 
染色 体 上 存在 的 含有 rRNA 基因 的 核 仁 组 织 区 有 关 。 核 仁 的 主要 功能 是 合成 除 SS rRNA 之 外 的 所 有 
rRNA 及 效 配 核糖 体 大 小 亚 基 。 

核 基质 为 间 期 核 内 由 非 组 各 日 组 成 的 纤维 网 架 络 构 , 核 基 质 与 DNA 复制 .基因 表达 及 染色 体 构 
建 有 着 密切 的 关系 。 

细胞 核 是 遗传 信息 的 贮存 场所 , 核 内 进行 基因 复制 .转录 和 转录 出 的 初级 产物 的 加 工 等 活动 ,从 
而 控制 细胞 代谢 、. 生 长 、 系 殖 和 分 化 。 核 内 DNA 损伤 之 后 ,通过 细胞 内 多 种 酶 的 作用 ,可 使 损伤 的 
DNA 分 子 得 到 修复 ,恢复 其 正常 结构 。 

细胞 核 的 结构 或 功能 受 损 ,可 导致 肿瘤 和 遗传 病 的 发 生 。 

( 刘 赵 平 ) 
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第 一 节 基因 及 其 功能 


一 、 基 因 是 负载 有 特定 遗传 信息 的 DNA 片段 


细胞 的 生物 学 性 状 是 由 其 遗传 物质 携带 的 遗传 信息 所 决定 , 绝 大 多 数 的 遗传 物质 是 DNA , 少数 
隆 击 体 和 病毒 的 遗传 物质 是 RNA。 基 因 ( gene) 是 细胞 内 遗传 物质 的 最 小 功能 单位 ,是 负 载 有 特定 遗 
传 信息 的 DNA 片段 ,其 结构 一 般 包括 DNA 编码 序列 , 非 编码 调节 序列 和 内 含 子 。 基因 的 功能 是 为 生 
物 活性 物质 编码 ,其 产物 为 各 种 RNA 和 和 蛋白质。 构成 DNA 遗传 信息 的 物质 基础 是 DNA 序列 中 的 核 
甘酸 排列 顺序 ,不 同 的 生物 细胞 中 DNA 所 载 有 的 遗传 信息 大 小 不 一 ,基因 数目 不 同 ,所 合成 的 蛋白 质 
种 类 不 同 ,这 是 生物 物种 丰富 多 彩 的 原因 。 集 日 奈 是 生命 活动 的 执行 者 ,基因 通过 转录 和 翻译 ,由 DNA 
决定 重 白 质 的 一 级 结构 ,从 而 决定 蛋白 质 的 功能 。 同时 基因 还 能 通过 复制 将 遗传 信息 代 代 相传 。 

卉 市 有 细胞 或 生物 体 的 一 整套 遗传 指令 的 核酸 量 称 为 基因 组 ( genome) 。 原核 细胞 的 基因 组 是 
以 穆 露 DNA 或 RNA 的 形式 存在 于 无 细胞 核 的 细胞 中 ,包括 细菌 基因 组 和 病毒 基因 组 。 现 已 知 病毒 
尽 最 小 的 生命 信息 库 , 仅 含有 4 ~5 个 基因 ,. coli 约 含 4000 个 基因 。 上 中核 细胞 基因 组 的 复杂 性 和 信 
县 的 庞大 程度 远 远 超过 原核 细胞 。 但 统计 数据 说 明 ,基因 组 的 大 小 并 不 代表 基因 组 的 复杂 性 。 例 如 ， 
蝶 蜂 和 百合 花 的 DNA 数量 约 是 人 类 基因 组 的 10 们 ,但 这 些 组 织 的 复杂 程度 显然 比 不 上 人 类 。 由 于 
DNA 存在 编码 区 与 非 编码 区 ,导致 基因 组 的 大 小 并 不 代表 基因 组 的 复杂 性 。 例如 ,基因 组 计划 分 析 
表明 人 类 基因 组 约 有 3.0 x10"bp, 但 只 有 2 万 ~3 万 个 基因 , 仅 是 .coli 4000 个 基因 的 5 -7 倍 。 细 
胞 DNA 除 含有 合成 多 肽 链 的 2 万 ~3 万 个 基因 外 , 尚 含有 大 量 调控 DNA 功能 的 信息 ,包括 :DNA 转 
采 控 制 区 ,调控 DNA 的 复制 .调节 结构 基因 表达 的 序列 ,与 各 种 调节 因子 相互 辨认 \ 相 互 结合 .调控 基 
因 功 能 的 区 域 ,重复 序列 等 。 

尿 核 细 胞 的 基因 是 由 成 百 上 千 个 核 苷 酸 对 组 成 ,组 成 基因 的 核 苷 酸 序列 可 以 分 为 不 同 的 区 段 . 
在 基因 表达 的 过 程 中 ,不 同 区 段 所 起 的 作用 并 不 相同 。 有 的 区 段 能 够 转录 为 相应 的 mRNA ,进而 指导 
集 日 奈 的 合成 , 称 为 编码 区 。 有 的 区 段 不 能 转录 为 mRNA ,不 能 编码 蛋白 质 , 称 为 非 编码 区 。 韭 编码 
区 十 由 编码 区 上 游 和 编码 区 下 游 的 DNA 序列 组 成 。 韭 编码 区 虽然 不 能 编码 蛋白 质 ,但 其 上 有 许多 调 
控 遗 传 信息 表达 的 核 苷 酸 序列 , 主要 包括 启 动 子 终止 子 等 ,所 以 它 对 于 遗传 信息 的 表达 是 不 可 缺 
少 的 。 

呐 核 细胞 的 基因 也 是 由 编码 区 和 非 编 码 区 两 部 分 组 成 ,在 非 编 码 区 上 ,同样 有 发 挥 调 控 作 用 的 户 
动 子 和 终止 子 等 。 本 原核 细胞 相 比 , 真 核 细 胞 基因 结构 的 主要 特点 是 :编码 区 是 间隔 的 .不 连续 的 。 
紫 够 编 色 焦 白 质 的 序列 被 不 能 够 编码 蛋白 质 的 序列 分 隔 开 来 ,成 为 一 种 断裂 的 形式 ,包括 内 含 子 和 外 
显 于 (图 9-1)。 z 

1. 断裂 基因 断裂 基因 (split gene) 由 右 十 内 含 子 和 外 显 子 构成 的 不 连续 镶嵌 结构 的 结构 基因 。 
内 含 子 (intron) 是 指 插入 在 结构 基因 内 部 能 够 被 转录 ,但 不 能 指导 蛋 日 质 生物 合成 的 非 编码 顺序 。 外 
炎 子 (exon) 是 指 在 结构 基因 中 能 够 被 转录 ,并 能 指导 蛋白 质 生 物 合成 的 编码 顺序 。 

2. 外 显 子 -内 含 子 接头 ”每 个 外 显 子 和 内 含 子 接头 区 都 有 一 段 高 度 保守 的 顺序 , 即 内 含 子 5' 末 
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转录 起 始点 转录 终止 点 
增强 子 CAAT 框 | 人 是 了 1 ih 外 显 子 3 AATAAA 





TATA 框 内 含 子 1 ”内 含 子 2 回 文 序列 
图 9-1 真 核 细 胞 基因 结构 


dae GT 开始 ,3 末端 大 多 是 AG 结束 , 称 为 GT-AG 法 则 ,是 普遍 存在 于 真 核 基因 中 RNA 剪接 

识别 信号 。 

3. 侧 四 顺 序 ”在 第 一 个 外 显 子 和 最 后 一 个 外 显 子 的 外 侧 是 一 段 不 被 翻译 的 非 编 码 区 , 称 为 侧 疲 

序 , 其 内 含有 基因 调控 序列 ,对 基因 的 活性 有 重要 影响 。 

4. 局 动 闻 与 上 游 局 动 子 序列 ”启动 子 (promoter,P) 是 指 确保 转录 精确 而 有 效 起 始 的 DNA 序列 。 
在 转录 起 始 位 态 上 游 - 25 ~ -35bp 区 上 段 是 由 7 ~ 10 个 碱 基 组 成 且 以 TATA 为 核心 的 序列 , 称 为 
TATA 盒 (TATIA box) 。 这 一 部 位 是 RNA 聚合 酶 (RNA pol) 及 其 他 和 蛋白质 因子 的 结合 位 点 ,与 转录 起 

的 准确 定位 相关 。 pe 的 局 动 子 是 由 TATA 盒 及 其 上 游 的 CAAT 盒 和 (或 ) GC 盒 组 成 。 

右 TATA 盒 缺 失 ,转录 合成 的 RNA 可 有 不 同 的 5' 端 。 

位 于 TATA 使 的 上 游 , 距 转 录 起 始点 -70 ~ -80bp 区 含有 CCAAT 序列 ,在 -80 ~ -110bp 区 含 
有 GGGCGG 序列 ,这 两 段 保守 序列 分 别称 CAAT 盒 (CAAT box) 和 GC 盒 (GC box)。 目前 统称 为 上 游 
司 动 子 序列 (upstream promoter sequences) ,也 称 上 游 启 动 子 元 件 (upstream promoter element ,UPE ) ,是 
许多 得 日 质 转 录 因 子 的 结合 位 点 。CAAT 盒 和 GC 盒 是 基因 有 效 转录 所 必需 的 DNA 序列 ,主要 控制 
转录 的 起 始 频率 ,基本 不 参与 起 始 位 点 的 确定 。 

5. 增 哩 子 (enhancer)” 它 是 能 增强 基因 转录 的 DNA 序列 ,不 具有 启动 子 的 功能 ,但 能 增强 或 提 
局 局 动 子 的 活性 。 运 今 已 知 ,增强 子 有 以 下 主要 作用 特点 :能 远 距 离 ( 距 启 动 子 数 kb 至 数 十 kb ) 影 
啊 转 录 局 动 的 调控 元 件 ; 忆 无 方向 性 从 5' 瑟 3' 或 从 3' 一 5' 方 向 , 均 能 影响 启动 子 的 活性 ;@ 对 启动 子 

psi ri ni 性 。 基 因 重 组 实验 证 明 , 同 一 增强 子 可 影响 不 同类 型 的 启动 子 , 真 核 生 物 增强 子 

可 影 啊 原核 生物 的 启动 子 。 

6. 沉 黑 子 (silencer) ” 某 些 基因 含有 负 性 调节 元 件 -沉默 子 , 当 其 结合 特异 蛋白 因子 时 ,对 基因 转 
有 杂 起 阻 过 作用 。 疯 献 子 的 作用 可 不 受 序 列 方向 的 影响 ,也 能 远 距 离 发 挥 作用 ,并 对 异 源 基因 的 表达 起 


作用 。 
7. 终止 子 一 个 基因 的 末端 往往 有 一 段 特定 序列 , 它 Eo 
具有 转录 终止 的 功能 ,这 段 终止 信号 的 顺序 称 为 终止 子 。 SS 从 S 


一 、“ 中 心 法 则 前 明了 细胞 内 遗传 信息 流 


基因 十 遗传 信息 的 贮藏 形式 。 在 细胞 内 ,遗传 信息 的 
流动 一 般 是 DNA 一 RNA 一 蛋白 质 。 首 先 DNA 作为 合成 
RNA 分 子 的 模板 ,接着 RNA 分 子 指导 特定 蛋白 质 合 成 ， 
此 过 程 称 为 基因 表达 (gene expression ) 。 基 因 表 达 的 终 
产物 是 蛋白质 (也 可 以 是 RNA) 。 遗 传 信 息 通 过 DNA、 
RNA 和 和 集 日 质 这 三 个 重要 的 大 分 子 的 单方 向 流动 , 称 为 
分 于 生物 学 的 中 心 法 则 (central dogma) (图 9-2 ) 。 中 心 
法 则 尔 包 括 DNA 的 复制 , 即 遗 传 信息 可 由 DNA 分 子 的 
复制 传 给 子 代 DNA; 以 DNA 为 模板 合成 RNA 的 过 程 称 
为 转录 (transcription ) ;从 RNA 指导 合成 蛋白 质 的 过 程 ， 
印 由 mRNA 的 核 苷 酸 序列 变 为 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 的 过 





图 9-2 中 心 法 则 
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在 称 为 翻译 (translation) 。 负 担 翻译 为 蛋白 质 的 RNA , 像 信使 携带 着 来 自 DNA 的 遗传 信息 在 胞 质 
核糖 体 指导 合成 蛋白 质 ,因而 称 之 为 信使 RNA(messenger RNA,mRNA) 。 除 mRNA 外 ,其 余 2 种 
RNA , 即 核 糖 体 RNA (ribosomal RNA ,rRNA ) 和 转移 RNA (transfer RNA ,tRNA) 都 是 基因 表达 的 终 产 
物 ,它们 没有 翻译 成 蛋白 质 的 作用 ,但 为 蛋白 质 合 成 所 需要 。 后 来 发 现 的 反 转 录 酶 能 催化 以 RNA 为 
模板 合成 DNA 的 过 程 ,从 而 证 明了 遗传 信息 亦 可 反 向 转录 , 即 从 RNADNA。 这 是 对 中 心 法 则 的 有 
信人 仆 元 。 


=— = 


一 1 





基因 转录 和 转录 后 加 工 


一 、 转 录 过 程 需要 诸多 因素 参与 


细胞 的 一 切 代 谢 活动 是 蛋白 质 参与 调控 的 结果 ,基因 决定 蛋白 质 的 结构 和 和 蛋白质 合 成 的 时 序 信 
县 ,基因 的 表达 实质 上 是 细胞 遗传 信息 的 转录 和 翻译 。 细 胞 要 合成 具有 功能 的 蛋白 质 分 子 必 须 通过 
一 个 妹 介 将 储 于 DNA 分 子 中 决定 蛋白 质 分 子 结构 的 遗传 信息 传递 ,这 个 媒介 就 是 RNA。 以 DNA 为 
合板 ,RNA 聚合 酶 催化 合成 RNA 分 子 的 过 程 称 为 转录 ,转录 的 实质 就 是 将 DNA 的 遗传 信息 传递 给 
RNA 分 子 (图 9-3 ) 。 


DNA 





图 9-3 转录 将 DNA 的 基因 信息 传递 给 RNA 


基因 转录 具有 以 下 特点 : 
. 合成 RNA 的 底 物 是 $ -三 磷酸 核糖 核 苷 (NTP) ,包括 ATP .GTP .CTP 和 UTP。 
. 在 RNA 聚合 酶 的 作用 下 一 个 NTP 的 3'-OH 和 另 一 个 NTP 的 5'-P 反应 ,形成 磷酸 二 了 酯 键 。 
. RNA 碱 基 顺序 由 模板 DNA 碱 基 顺序 决定 ,依靠 NTP 与 DNA 上 的 碱 基 配对 的 亲和力 被 选择 。 
. 在 和 伞 转录 的 双 链 DNA 分 子 的 任何 一 个 特定 区 域 都 是 以 单 链 为 模板 。 

5. RNA 合成 的 方向 是 5' 一 3', 生 成 的 RNA 链 与 模板 链 反 向 平行 ,游离 的 NTP 只 能 连接 到 RNA 
链 的 3'-OH 端 。 

6. 在 RNA 合成 中 不 需要 引物 。 

(一 ) DNA 链 是 基因 转录 的 模板 

DNA 链 是 基因 转录 的 模板 :DNA 双 链 上 有 转录 的 启动 部 位 和 终止 部 位 ,两 者 之 间 的 核 昔 酸 序列 
征 遗 传 信息 的 储存 区 域 , 在 转录 时 起 模板 作用 。 在 基因 组 全 长 DNA 中 只 有 部 分 DNA 片段 能 发 生 转 
采 , 这 种 能 转录 出 RNA 的 DNA 区 域 称 为 结构 基因 (structural gene) 。 在 DNA 分 子 的 双 链 上 ,只 有 一 
股 链 作为 模板 指引 转录 , 另 一 股 链 不 转录 。 能 指引 转录 生成 RNA 的 DNA 单 链 称 为 模板 链 ( template 
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strain) ,也 称 为 Watson 链 ; 相对 于 模板 链 不 能 指引 转录 的 另外 一 股 DNA 单 链 称 为 编码 链 ( coding 
strain) , 又 称 为 Crick 链 。 与 此 同时 ,模板 链 并 非 总 在 同一 单 链 上 ,如 图 9-4 所 示 , 在 DNA 双 链 未 一 区 
段 .以 其 中 一 条 单 链 为 模板 ,而 在 另 一 区 段 , 以 其 相对 应 的 互补 单 链 为 模板 。 以 上 所 述 的 DNA 链 的 选 
择 性 转录 也 称 为 不 对 称 转录 (asymmetric transcription ) 。 


六 3， 


TY 


3 ———— 


| 结构 基因 eg 编码 链 


图 9-4 不 对 称 转录 


(二 ) RNA 聚合 酶 是 基因 转录 的 关键 酶 

转录 是 RNA 聚合 酶 催化 作用 的 结果 。 双 链 DNA 模板 的 一 些 “ 特 殊 ” 起 始 部 位 被 RNA 聚合 酶 识 
别 ,聚合 酶 与 这 些 “ 特 殊 " 的 DNA 部 位 结合 , 解 旋 产 生 一 段 DNA 单 链 区 域 ,DNA 得 以 转录 。 原 核 细胞 
通常 只 有 一 种 类 型 的 RNA 聚合 酶 , 它 承 担 了 细胞 中 所 有 mRNA rRNA tRNA 的 生物 合成 。E. coli 的 
RNA 聚合 酶 是 原核 细胞 中 被 研究 得 最 深入 的 RNA 聚合 酶 。 该 酶 由 5 个 亚 基 组 成 :azBB“ 38, 分 子 量 为 
465KD。2 个 w 亚 基 1 个 B 亚 基 1 个 B' 亚 基 和 1 个 8$ 亚 基 构 成 一 个 具有 RNA 合成 功能 的 单位 , 称 
为 全 酶 (transcriptase) (图 9-5) 。 用 磷酸 纤维 柱 层 析 可 将 全 酶 分 为 组 分 : 


uuBB'd ~ BB + 6 
全 酶 核心 酶 8 因子 





图 9-5 ”RNA 聚合 酶 全 酶 


全 酶 丢失 8 亚 基 后 仍 有 合成 RNA 的 能 力 , 称 核心 酶 。5 亚 基 又 称 6 因 了 于 , 它 本 映 并 没有 众 化 活 
性 ,其 作用 是 识别 DNA 模板 上 的 启动 子 ,辨认 转录 起 始 位 点 。8 因子 不 能 单独 与 DNA 结合 , 它 与 核 
心 酶 结合 后 可 能 引起 酶 构 型 的 变化 ,从 而 改变 了 核心 酶 与 DNA 结合 的 特性 。 核 心 酶 的 作用 是 使 已 开 
始 合 成 的 RNA 链 延 伸 , 其 中 B 亚 基 可 以 单独 与 DNA 结合 , 它 参与 RNA 聚合 酶 与 DNA 模板 反应 ,也 
可 能 与 核心 酶 和 5 亚 基 结合 以 及 转录 的 终止 有 关 。a 亚 基 具有 与 B 亚 基 结合 的 位 点 ,参与 特定 的 基 
因 表达 ,与 酶 和 DNA 上 启动 区 域 的 反应 有 关 。 活 细胞 在 转录 开始 需要 全 酶 ,但 在 转录 延长 阶段 ,5 因 
子 从 全 酶 上 脱落 , 仅 剩 下 核心 酶 维持 转录 进行 (图 9-5A)。 大 肠 埃 希 菌 RNA 聚合 酶 的 组 成 和 功能 见 
表 9-1。 

与 原核 细胞 只 有 一 种 RNA 聚合 酶 负责 全 部 的 mRNA rRNA tRNA 合成 不 同 的 是 趴 核 细胞 中 合 
有 多 种 RNA 聚合 酶 ,RNA 聚合 酶 I .RNA 聚合 酶 由 .RNA 聚合 酶 焉 ,此 外 细胞 右 还 含有 RNA 聚合 酶 ， 
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例如 :线粒体 的 RNA 聚合 酶 ,叶绿体 的 RNA 聚合 酶 。 一 般 可 利用 对 a- 鹅 膏 毒 碱 的 敏感 性 不 同 将 真 核 
细胞 中 的 RNA 聚合 酶 区 分 。 它 们 专 一 性 地 转录 不 同 基 因而 生成 各 不 相同 的 产物 ( 表 9-2)。RNA 聚 
合 酶 I 的 转录 产物 是 45S rRNA ,经 剪接 修饰 生成 除 5S rRNA 外 的 各 种 rRNA; RNA 聚合 酶 开 的 转录 
产物 是 mRNA 的 前 体 hnRNA;RNA 聚合 酶 亚 的 转录 产物 是 一 些小 分 子 量 RNA, 如 5S rRNA tRNA、 
snRNA 等 。 


表 9-1 大肠 埃 希 菌 RNA 聚合 酶 组 分 和 功能 


亚 基 数目 分 子 量 功 能 
oo 2 36 512 决定 转录 的 特异 性 
B 1 150 618 与 转录 全 过 程 有 关 
Bp 1 155 613 结合 DNA 模板 


8 ] 70 263 辨认 起 始点 
人 


表 9-2 真 核 生物 的 RNA 聚合 酶 


种 类 细胞 内 定位 转录 产物 
RNA 聚合 酶 核 仁 45S rRNA 
RNA 聚合 酶 I 核 质 hnRNA 
RNA 聚合 酶 亚 核 质 5S rRNA tRNA snRNA 
线粒体 RNA 聚合 酶 线粒体 线粒体 的 RNA 
叶绿体 RNA 聚合 酶 叶绿体 叶绿体 的 RNA 


真 核 细胞 RNA 聚合 酶 的 结构 十 分 复杂 , 酶 的 亚 基 数目 为 4 ~ 10 个 , 亚 基 种 类 为 4~6 种 .例如 : 牛 
胸腺 细胞 RNA 聚合 酶 工 由 6 种 亚 基 共 8 个 亚 基 组 成 ,椰子 细胞 RNA 聚合 酶 由 4 种 亚 基 共 6 个 亚 基 
组 成 , 配 酒 酵母 RNA 聚合 酶 下 由 12 个 亚 基 组 成 ,如 图 9-5B ,这 些 亚 基 分 别 具 有 不 同 的 功能 。 

(三 ) DNA 模板 上 启动 子 是 控制 转录 的 关键 部 位 

基因 转录 的 第 一 步 是 RNA 聚合 酶 结合 到 模板 DNA 分 子 上 ,结合 的 部 位 为 启动 子 , 它 是 结构 基因 
上 游 的 调控 序列 ,是 控制 转录 的 关键 部 位 ,该 区 域 含有 较 多 的 A-T 配对 。 碱 基 序列 分 析 结果 去 明 ,局 
动 子 -10 区 的 保守 序列 为 TATAAT, 该 区 由 Pribnow 首先 发 现 , 称 为 Pribnow 盒 。Pribnow 盒 能 决定 转 
孙 的 方 癌 ,在 Pribnow 盒 区 DNA 双 螺 旋 解 开 与 RNA 聚合 酶 形成 复合 物 。 -35 区 位 于 Pribnow 盒 的 上 
洲 , 征 尼 动 子 中 另外 一 个 重要 区 域 , 该 区 域 也 存在 着 类 似 于 Pribnow 盒 的 共同 序列 TITGACAT。 目 前 认 
为 -35 区 是 RNA 聚合 酶 对 转录 起 始 的 辨认 位 点 。RNA 聚合 酶 与 - 35 区 辨认 结合 后 ,能 向 下 游 移 
动 ,达到 -10 区 的 Pribnow 盒 , 在 该 区 RNA 聚合 酶 能 和 解 开 的 DNA 双 链 形成 稳定 的 酶 -DNA 开放 启 
动 于 复合 物 ,启动 转录 的 开始 。 

真 核 细 胞 中 有 三 种 RNA 聚合 酶 都 有 各 自 的 启动 区 ,分 别 催化 生成 mRNA tRNA rRNA。RNA 聚 
合 酶 也 需要 与 DNA 模板 相互 辨认 结合 ,形成 起 始 复合 物 。 启 动 区 在 -40 ~ +10 区 域 具 有 决定 转录 
起 始 的 功能 。 在 上 游 - 16 ~ -40 区 域 有 影响 转录 频率 的 功能 。RNA 聚合 酶 ] 有 明显 种 属 特异 性 , 它 
与 特异 的 转录 因子 结合 ,促使 酶 与 启动 区 结合 形成 转录 起 始 复合 体 。RNA 聚合 酶 J 一 般 具 有 相同 的 
局 动 区 序列 。RNA 聚合 酶 五 的 启动 区 不 在 转录 起 始点 上 游 ,而 在 被 转录 的 DNA 序列 之 内 ,又 称 下 游 
局 动 区 。 


位 点 没 有 序列 同 源 性 ;COTATA 盒 :TATA 盒 两 侧 往往 富 含 GC 序列 ,该 序列 可 能 与 TATA 盒 的 功能 相 
天 ;QI)CAAT 盒 :CAAT 盒 的 功能 可 与 控制 转录 起 始 频率 .保证 有 效 的 起 始 转录 的 作用 有 关 ;@ 增 强 子 ， 
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一 般 位 于 转录 起 始点 上 游 -100 位 以 上 ,可 以 增强 基因 转录 功能 。 

RNA 聚合 酶 于 的 启动 区 是 位 于 转录 起 始点 下 游 转 录 基 因 的 内 部 ,因而 又 称 下 游 转 录 局 动 区 ,由 
于 其 在 转录 基因 的 内 部 ,所 以 又 称 内 部 启动 区 。RNA 聚合 酶 焉 的 启动 区 还 需要 不 同 的 转录 因 于 与 之 
结合 形成 稳定 的 预 起 始 复合 物 ,使 基因 处 于 活化 状态 ,然后 与 RNA 聚合 酶 亚 绪 合 起 始 蒋 录 。 

除 此 以 外 , 真 核 细胞 转录 过 程 需要 多 种 转录 因子 (transcription factor) 的 参与 。 它 们 都 是 集 日 质 ， 
可 与 DNA、RNA 聚合 酶 结合 ,也 可 彼此 之 间 结 合 ,决定 了 上 核 细 胞 转录 的 特异 性 。 


一 、 基 因 转 录 过 程 包括 三 个 阶段 
转录 过 程 ( 图 9-6) 可 分 为 三 个 阶段 : 


转录 起 始 扩 基因 片段 转录 终止 点 
M4 





| 
局 动 子 
转录 起 始 复合 物 








G 因 子 


转录 延长 





a 
4 


0 因子 循环 使 用 


转录 终止 3 
~—、) 


Vv a 





~、@ 








图 9-6 基因 转录 过 程 


(一 ) 转录 起 始 复合 物 的 形成 标志 转录 开始 

RNA 合成 起 始 首先 由 RNA 聚合 酶 的 8 因子 辨认 DNA 链 的 转录 起 始点 , 介 导 核心 酶 与 DNA 链接 
触 。 被 辨认 的 DNA 位 点 是 启动 子 -35 区 的 TTGACAT 序列 ,在 此 区 段 酶 -DNA 松散 结合 并 向 下 游 的 
-10 区 移动 ,在 - 10 区 形成 稳定 的 酶 -DNA 复合 物 ,进入 了 转录 的 起 始点 。RNA 聚合 酶 与 DNA 模板 
的 结合 能 使 该 部 位 的 DNA 双 螺 旋 解 开 ,形成 局 部 的 单 链 区 ,并 构成 了 转录 起 始 复合 物 :RNA 聚合 栈 
(全 酶 ) .DNA 链 和 新 链 前 两 个 核 苷 酸 。 该 复合 物 一 旦 形成 就 开始 转录 (图 9-7) 。 

转录 起 始 不 需要 引物 ,RNA 聚合 酶 能 直接 把 两 个 与 模板 配对 的 相 邻 核 苷 酸 通过 形成 磷酸 二 栈 刍 
连接 起 来 。 由 于 RNA 聚合 酶 常 选 择 DNA 链 上 啼 啶 开始 转录 ,因此 形成 的 新 RNA 链 的 第 一 个 核 苷 酸 
通常 是 ATP 或 GTP。 

当 转录 复合 物 形成 第 一 个 磷酸 二 酯 键 后 ,8 因子 即 从 复合 物 上 脱落 下 来 ,反复 用 于 转录 起 始 过 
程 。 核 心 酶 继续 结合 于 DNA 模板 上 沿 DNA 链 前 移 , 进 入 延长 阶段 。 

(二 ) 转录 空 泡 是 转录 延伸 阶段 的 主要 形式 

8 因子 从 起 始 转录 复合 物 上 脱落 后 引起 核心 酶 B 和 B' 亚 基 的 构象 发 生 改变 。 在 起 始 区 DNA 有 
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图 9-7 转录 的 起 始 


和 性 殊 的 碱 基 序列 , 酶 和 模板 的 结合 具有 高 度 的 特异 性 ,并 能 形成 稳定 的 转录 复合 物 。 离 开 起 始 区 后 ， 
随 看 碱 基 序 列 和 核心 酶 构象 改变 , 酶 和 模板 的 结合 比较 松散 ,有 利于 核心 酶 迅速 向 前 移动 。 

当 核 心 酶 沿 着 模板 向 前 移动 时 结合 下 一 个 能 与 模板 配对 的 核 苷 酸 ,进行 一 次 酶 促 连 接 反 应 。 转 
条 延长 的 每 一 次 化 学 反应 都 可 以 使 RNA 链 
增加 一 个 核 苷 酸 ,而 且 RNA 产物 中 没有 T, 当 Pe 
过 到 模板 中 A 时 ,转录 产物 相应 加 U。 由 于 
RNA 聚合 酶 比较 大 ,能 覆盖 转录 区 中 解 开 的 
DNA 双 链 以 及 新 合成 RNA 链 和 DNA 链 形成 
的 杂 化 双 链 ,形成 一 个 包含 RNA 聚合 酶 - 
DNA-RNA 的 转录 复合 物 , 这 是 转录 延伸 阶段 
的 主要 形式 ,也 称 为 转录 空 泡 (transcription 
vacuole ) 。 转 录 过 程 中 只 有 RNA 聚合 酶 覆盖 
区 域 DNA 才能 解 开 其 双 链 ,形成 松散 结构 ， 
而 当 RNA 聚合 酶 前 移 时 , 原来 位 置 的 DNA 
单 链 重 新 形成 双 链 螺旋 ,这 与 复制 过 程 中 的 复制 又 (replication fork ) 不 同 。 新 合成 的 RNA 链 3' 端 依 
附 在 转录 空 泡 上 用 于 同 下 一 个 核 苷 酸 的 连接 ,其 5" 端 由 于 DNA 双 链 重新 结合 而 离开 模板 伸展 在 空 泡 
之 外 ,形成 电镜 下 观察 到 的 羽毛 状 转录 图 形 , 如 图 9-8 所 示 。 

(三 ) 原核 生物 的 转录 终止 包括 两 种 方式 

当 核 心 酶 沿 模 板 3' 一 5 "方向 移行 至 DNA 链 的 终止 部 位 时 ,识别 模板 上 特殊 结构 后 便 停顿 下 来 不 
肝 移 动 , 同 时 转录 产物 RNA 链 从 转录 复合 物 上 释放 出 来 , 即 转录 终止 。 原 核 细胞 的 转录 终止 分 为 两 
大 类 :依赖 p 因子 ( Rho factor) 的 转录 终止 和 非 依 赖 p 因子 的 转录 终止 。 

1. 依赖 p 因子 的 转录 终止 ”p 因子 是 由 六 个 相同 亚 基 组 成 的 六 聚 体 蛋白 , 它 具 有 两 大 生物 学 活 
性 : 解 螺 旗 酶 活性 ;依赖 RNA 的 ATP 酶 活性 。p 因子 接触 RNA 聚合 酶 后 ,二 者 的 构象 发 生 改 变 , 利 用 
其 解 蝶 旋 酶 活性 拆 离 DNA :RNA 杂 化 双 链 (heteroduplex) ,从 而 使 转录 产物 从 转录 复合 物 中 完全 释放 
出 来 ,终止 转录 。 

2. 非 依 赖 p 因子 的 转录 终止 ”此 种 转录 终止 不 需要 蛋白 因子 参与 ,而 是 利用 新 合成 的 RNA 链 
目 身 的 某 些 特殊 结构 来 终止 转录 。 在 DNA 模板 链接 近 转 录 终 止 的 区 域内 有 较 密集 的 AT 配对 区 和 
目 身 互补 序列 ,使 转录 产物 RNA 3 ' 端 常 有 若干 个 连续 的 U 序列 和 自身 互补 序列 形成 的 葵 环 (stem- 
loop ) 给 构 或 发 夹 结构 (hairpin structure) 。 这 两 种 结构 是 阻止 转录 继续 进行 的 关键 。 


三 、 初 级 转录 产物 经 过 转录 后 加 工具 有 活性 


入 了 录 生 成 的 RNA 称 为 初级 转录 产物 (Primary transcripts ) 。 转 录 的 初级 产物 不 一 定 是 成 熟 的 
RNA 分 于 ,经 过 加 工 修饰 过 程 ,才能 生成 成 熟 的 RNA 分 子 。 将 这 种 新 生 的 无 活性 的 RNA 初级 产物 
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转变 成 有 活性 的 成 熟 RNA 的 过 程 称 为 转录 后 加 工 (post-transcriptional processing) ,也 叫 RNA 的 成 丈 。 
原核 细胞 由 于 无 典型 细胞 核 ,其 基因 又 几乎 都 是 连续 的 ,转录 生成 的 RNA 加 工 价 单 (tRNA 例外 ) ,只 
需 将 多 顺 反 子 mRNA 经 特殊 的 RNAase 切 开 形成 几 个 单独 的 mRNA ,在 核糖 体 上 参与 重 日 质 的 合成 。 
真 核 细 胞 有 细胞 核 ,基因 是 不 连续 的 ,所 以 转录 生成 的 RNA 必须 加 工 才能 成 为 有 活性 的 RNA 分 于 
(图 9-9)。 下 面 主要 介绍 真 核 生物 转录 后 的 加 工 。 


被 转录 的 DNA 序 列 


外 显 子 内 含 子 ”外 显 子 ”内 含 子 外 显 子 





号 


转录 
新 的 mRNA 转录 体 





转录 后 修饰 
成 熟 的 mRNA 转录 体 


图 9-9 真 核 细 胞 RNA 的 转录 后 加 工 


(一 ) hnRNA 进行 首尾 修饰 和 内 含 子 剪 切 后 转变 为 成 熟 的 mRNA 

中核 生物 的 mRNA 前 刁 为 hnRNA , 它 必须 在 核 内 经 加 工 才 能 成 为 成 熟 的 mRNA ,mRNA 转录 后 
加 工 包 括 对 其 5' 端 和 3"' 端 的 首尾 修饰 以 及 对 mRNA 的 剪接 (Splicing ) 等 。 

1. 5' 端 帽子 结构 生成 ”mRNA 成 熟 的 真 核 生 物 ,其 结构 5' 端 都 有 一 个 mm GpppG… 结 构 , 该 结构 
饿 称 为 甲 基 乌 车 的 帽子 。 转 录 产 物 的 第 一 个 核 车 酸 往往 是 PPPC。 首 先 , 由 磷酸 酶 把 S$ -PPPGC… 水 解 
生成 5 -PPC… 或 5Pc… 然 后 在 5 端 通过 马 苷 酸 转 移 酶 催化 , 接 上 一 个 乌 苷 酸 形成 三 磷酸 双 鸟 背 
(5 CPPPC…) ,最 后 在 甲 基 化 酶 作用 下 ,S- 腺 车 和 蛋氨酸 提供 甲 基 , 对 后 接 上 的 鸟 嗓 哈 碱 基 进 行 甲 基 化 ， 
生成 7- 甲 基 乌 嗓 吟 核 苷 -5 -三 磷酸 岛 彰 (m GpppG…) 的 帽 状 结构 (5'-cap sequence )。 真 核 生物 
mRNA 5 病 帽 子 结构 的 重要 性 在 于 它 是 mRNA 作为 翻译 起 始 的 必要 结构 ,为 核糖 体 与 mRNA 的 识别 
提供 了 信号 ,这 种 帽子 结构 还 可 能 增加 mRNA 的 稳定 性 ,保护 mRNA 免 遭 5' 外 切 核酸 酶 的 攻击 。 

2. Poly A 尾 的 生成 ”大 多 数 的 其 核 mRNA 都 有 3' 端 的 多 聚 尾 巴 ( A) ,其 大 小 约 为 200bp。 有 研 
究 认 为 ,poly A 的 出 现 是 不 依赖 DNA 模板 的 ,但 也 不 是 直接 在 转录 物 RNA 上 加 尾 。 加 入 poly A 之 
二, 先 由 特 寞 的 核酸 外 切 酶 在 AAUAAA 处 切除 3 端的 部 分 核 苷 酸 , 然 后 加 上 poly A 尾 ,此 过 程 在 
核 内 完成 。poly A 尾 的 有 无 与 长 短 是 维持 mRNA 作为 翻译 模板 活性 和 增加 mRNA 稳定 性 的 重要 
因 系 。 

3. hnRNA 的 剪接 ”经 特 录 最 初生 成 的 mRNA 前 体 称 为 hnRNA( 不 均一 RNA) ,其 分 子 量 常 比 成 
台 mRNA 大 几 倍 或 几 十 倍 。 真 核 基因 在 核 内 先 经 首 、 尾 两 步 加 工 修饰 ,然后 进行 剪接 , 其 过 程 是 非 编 
码 区 ( 内 含 子 ) 先 伦 成 僚 索 状 , 称 为 套 索 RNA( lariat RNA) 。 套 索 的 形成 使 各 编码 区 相互 靠近 ,由 特异 
的 RNA 酶 将 编 色 区 与 非 编 码 区 的 磷酸 二 栈 键 水 解 , 并 使 编码 区 ( 外 显 子 ) 相 互 连 接 起 来 ,形成 成 熟 的 
mRNA。 剪 接 作 用 在 筋 接 体 (spliceosome ) 中 进行 ,剪接 体 由 多 种 snRNA 和 几 十 种 蛋白 质 组 成 。 剪 接 
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部 位 在 内 含 子 末 端的 特定 位 点 , 即 5'y GV,AG 13'。 可 见 mRNA 的 成 熟 必 须 在 剪接 体 中 进行 。 不 论 
勇 接 过 程 如 何 , 藤 接 必须 极为 精确 ,否则 会 导致 遗传 信息 传递 障碍 ,合成 的 蛋白 质 可 能 丧 失 其 正常 功 
能 。 例 如 ,我 国 南方 地 区 是 B- 地 中 海 贫 血 的 高 发 区 ,这 是 由 于 B- 珠 蛋白 链 的 合成 受到 部 分 或 完全 抑 
制 所 引起 的 一 种 血红 蛋白 病 。 实 验 表明 B- 珠 蛋白 基因 中 核 苷 酸 的 点 突变 改变 了 正常 剪接 部 位 的 碱 
基 顺 序 ,结果 造成 错误 部 位 的 拼接 。 加 工 成 熟 的 mRNA 虽 能 翻译 ,但 产物 不 是 正常 的 B- 珠 蛋白 ,结果 
引起 血红 蛋白 高 级 结构 和 功能 的 改变 。 

(二 ) tRNA 转录 后 加 工 包 括 多 余部 分 的 切除 和 稀有 碱 基 的 形成 

原核 生物 和 真 核 生物 转录 生成 的 tRNA 前 体 一 般 无 生物 活性 ,需要 进行 剪 切 拼接 和 碱 基 修 饰 以 
及 3 -OH 连接 -ACC 结构 ,才能 形成 成 熟 的 tRNA ,参与 蛋白 质 生 物 合 成 的 氨基 酸 转运 。 

1. tRNA 前 体 的 前 切 ” 真 核 生物 细胞 RNA-pol 亚 俊 
化 产生 tRNA 前 体 ,然后 在 RNA 酶 作用 下 tRNA 前 体 的 。 ”和 氨基酸 结合 部 位 一 > OH 3' 末 端 
5'- 未 端 和 相当 于 反 密 码 环 的 区 域 分 别 被 切除 一 定 长 度 的 
多 核 苷 酸 链 (图 9-10 ) ,再 由 连接 酶 催化 而 拼接 形成 成 熟 
的 tRNA 。 

2. tRNA 前 体 的 化 学 修饰 ”tRNA 前 体 中 常见 的 碱 基 
修饰 有 :@ 还 原 反 应 : 某 些 尿 喀 啶 还 原生 成 二 氧 尿 喀 喧 
(DHU) ;@ 转 位 反应 :如 尿 喀 啶 核 苷 变 为 假 尿 喀 啶 核 苷 ; 
@@ 脱 氨 反 应 :如 腺 苷 酸 (A) 脱 氮 生 成 次 黄 味 吟 核 苷 酸 
( 工 ) ;图 甲 基 化 反应 :在 甲 基 化 酶 作用 下 某 些 味 叭 碱 基 变 
为 甲 基 嗓 叭 。 

3. 3' 端 加 上 CCA ”在 核 彰 酸 转移 酶 作用 下 , 以 CTP 
和 ATP 为 原料 ,在 3' 端 逐个 接 上 CCA 顺序 ,形成 了 tRNA 
分 子 中 的 氨基 酸 臂 结 构 。 

(三 ) 核 酶 参与 了 rRNA 的 转录 后 加 工 

真 核 生 物 rRNA 前 体 比 原核 生物 大 ,哺乳 动物 的 初级 
转录 产物 为 455, 低 等 真 核 生物 的 rRNA 前 体 为 38S , 真 核 
生物 的 5S rRNA 前 体 独 立 于 其 他 三 种 。 大 多 数 真 核 生 物 45S rRNA 经 前 切 后 , 先 形成 核糖 体 小 亚 基 
的 18S-RNA ,余下 的 部 分 再 拼接 成 5. 8S 及 28S 的 rRNA。 成熟 的 rRNA 在 核 仁 与 核糖 体 蛋 白质 一 起 
交配 形成 核糖 体 , 输 出 至 胞 质 , 其 功能 是 为 蛋白 质 生 物 合成 提供 场所 。 

rRNA 的 剪接 不 需要 任何 蛋白 参与 即 可 发 生 ,进行 自我 剪接 。 这 表明 RNA 分 子 也 有 了 酶 的 催化 活 
性 。 这 种 具有 酶 催化 活性 的 RNA 分 子 被 命名 为 核 酶 (ribozyme) 。 核 酶 的 发 现 对 传统 酶 学 概念 提出 
了 挑战 , 酶 并 不 限于 蛋白 质 ,也 可 以 是 RNA。 同 时 表明 ,RNA 是 催化 剂 以 及 信息 携带 者 , 它 很 可 能 是 
生命 起 源 中 首先 出 现 的 生物 大 分 子 ,并 且 核 酶 大 多 是 在 古老 的 生物 中 发 现 的 ,这 对 研究 生命 的 起 源 和 
进化 具有 重要 意义 。 





图 9-10 tRNA 转录 后 加 工 





BOX 9-1 内 含 子 的 发 现 


真 核 细胞 中 mRNA 的 合成 不 仅 包 括 转录 过 程 ,还 包括 相继 的 对 初始 转录 体 的 加 工 修饰 过 
程 。 在 此 过 程 中 剪接 是 由 PA sharp 和 Richard Roberts 两 个 研究 小 组 提出 。 他 们 采用 腺 病毒 2 
来 阐明 人 类 细胞 中 mRNA 的 合成 过 程 ,PA sharp 将 他 们 的 实验 重点 放 在 编码 过 粒 (hexon) 的 
mRNA 上 。 为 了 在 病毒 基因 组 中 检测 编码 hexon 的 mRNA ,将 纯化 的 hexon mRNA 和 腺 病毒 
DNA 进行 杂交 ,杂交 分 子 在 电镜 下 出 现 了 hexon mRNA 和 腺 病毒 DNA 形成 的 杂交 分 子 。 说 明 
腺 病毒 基因 组 包含 了 hexon 的 基因 。 但 hexon mRNA 的 5' 末 端 序列 不 能 与 相应 位 置 的 腺 病毒 
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DNA 序列 杂交 ,这 就 说 明了 hexon mRNA 5' 末 端 不 含有 病毒 基因 组 的 编码 序列 。 这 一 推理 通 
过 hexon mRNA 与 hexon 基因 上 游 的 延伸 序列 相 杂 交 得 到 验证 ,hexon mRNA 的 5' 末 端 序 列 是 
由 病毒 基因 组 的 3 个 独立 区 域 转录 而 来 ,之 后 在 加 工 修饰 过 程 中 被 剪 切 掉 。 现 已 知 真 核 细胞 
基因 组 存在 数量 较 大 的 内 含 子 ,内 含 子 在 进化 过 程 以 及 基因 表达 调控 过 程 中 的 作用 将 是 今后 
研究 的 热点 内 容 , 经 过 进一步 的 研究 ,人 们 阐述 了 关于 基因 调控 的 新 机 制 , 并 显示 出 RNA 强大 | 
的 生物 活性 ,同时 为 早期 进化 是 以 自我 复制 的 RNA 分 子 为 基础 的 这 一 假设 提供 了 主要 依据 。 


三 节 生日 质 的 生物 合成 


一 、 勒 详 是 在 mRNA 指导 下 的 蛋 昌 质 合成 过 程 


在 遗 传 信息 的 传递 过 程 中 ,DNA 将 其 遗传 信息 转录 给 mRNA ,这 是 基因 表达 的 第 一 步 ,mRNA 再 
指导 竺 日 质 的 合成 ,这 是 基因 表达 的 第 二 步 即 翻译 。 在 此 过 程 中 需要 300 多 种 生物 大 分 子 参与 ,其 中 
包括 核糖 体 mRNA tRNA 及 多 种 蛋白质 因子 。 

集 日 奈 分 子 是 由 许多 氨基 酸 组 成 的 ,在 不 同 的 蛋白 质 分 子 中 ,氨基 酸 有 着 特定 的 排列 顺序 ,这 种 
特定 的 排列 顺序 不 是 随机 的 ,而 是 由 入 白 质 编码 基因 中 的 碱 基 排列 顺序 决定 的 。 将 核酸 中 由 4 种 核 
甘酸 序列 编 公 的 遗传 信息 通过 遗传 密码 破译 的 方式 解读 为 蛋白 质 一 级 结构 中 20 种 氨基 酸 的 排列 顺 
序 的 过 程 叫 做 翻译 。 翻 译 的 过 程 就 是 蛋白 质 分 子 生物 合成 的 过 程 。 

日 然 淹 由 mRNA 纺 公 的 氨基 酸 共 有 20 种 ,只 有 这 些 氨基 酸 能 够 作为 蛋白 质 生 物 合成 的 直接 原 
料 。 才 些 焦 日 奈 分 于 还 含有 关 且 氨 酸 、 产 赖 氨 酸 、y- 凑 基 谷 氨 酸 等 ,这 些 特殊 氨基 酸 是 在 肽 链 合 成 后 
的 加 工 修饰 过 程 中 形成 的 。 

(一 ) 核糖 体 是 肽 链 合成 的 场所 

核糖 体 是 由 rRNA 和 几 十 种 蛋白质 组 成 的 亚 细 胞 颗粒 ,位 于 胞 质 内 ,可 分 为 两 类 :一 类 附着 于 糙 
面 内 质 网 ( 图 9-11) ,主要 参与 日 重 日 、 胰 马 素 等 分 记性 蛋白 质 的 合成 ; 另 一 类 游离 于 胞 质 , 主要 参与 
细胞 固有 和 焦 日 奈 的 合成 。 核 糖 体 是 细胞 中 的 主要 成 分 之 一 ,在 一 个 生长 旺盛 的 细菌 中 大 约 有 20 000 
个 核糖 体 , 其 中 和 蛋 日 质 占 细胞 总 重 白 质 的 10% ,RNA 占 细胞 总 RNA 的 80% 。 





核糖 体 


图 9-11 附 看 于 粮 面 内 质 网 的 核糖 体 


其 核 细 胞 和 原核 细胞 中 的 核糖 体 沉降 系数 分 别 为 80S 和 70S , 均 由 大 小 亚 基 组 成 。 小 亚 基 外 形 
局 平 ,有 一 个 ” 绒 沟 ” ,大 亚 基 似 球形 ,中 间 有 隆起 ,两 边 有 柄 状 伸 出 。 大 小 亚 基 缔 合 时 ,形成 一 个 腔 ， 
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员 穿 整个 核糖 体 ,和 蛋白质 生 物 合成 过 程 就 在 其 中 
进行 (图 9-12) 。 二 者 构成 成 分 的 比较 如 图 9-13 
所 示 。 

核糖 体 大 小 亚 基 上 有 许多 活性 蛋白 是 参与 
焦 日 质 生物 合成 过 程 的 酶 和 和 蛋白 质 因 子 。 

1. mRNA 结合 位 点 ”位 于 原核 小 亚 基 16S- 
RNA 3 病 ， 此 处 有 一 富 含 喀 啶 的 短 序 列 ， 
如 -UCCUCC-, 能 与 mRNA 的 S-D 序列 识别 ， 从 
而 使 mRNA 与 小 亚 基 结合 ，S-D 序列 又 称 为 
mRNA 上 核糖 体 结 合 位 点 (ribosomal binding 
site, RBS ) 。 

2. 了 位 点 P 了 位 点 (peptidyl-tRNA site) 又 叫 
做 肽 酰基 -tRNA 位 或 给 位 。 大 部 分 位 于 小 亚 基 ， 
小 部 分 位 于 大 亚 基 , 是 结合 起 始 肽 酰 -tRNA 并 向 
A 位 给 出 氨基 酸 的 位 置 。 下 

3. A 位 点 ”A 位 点 (Aminoacyl-tRNA site ) 图 9-12 ”核糖 体 的 大 小 亚 基 
义 叫做 氨基 醚 -tRNA 位 或 受 位 。 大 部 分 位 于 大 
亚 基 而 小 部 分 位 于 小 亚 基 ,是 结合 一 个 新 进入 的 氨基 栈 tRNA 的 位 置 。 

4. 轻 肽 酶 活性 部 位 ” 转 肽 酶 (transpeptidase ) 活性 部 位 位 于 P 位 和 A 位 的 连接 处 ,催化 肽 键 的 
形成 。 








23S=2904 碱 基 
SS=120 碱 基 


相对 
66%RNA 
16S=1542 碱 基 


哺乳 动物 28S=4718 碱 基 


5.8S=160 碱 基 
80S SS=120 碱 基 
相对 分 子 量 :4.2 x 105 
609%RNA 


18S=1874 碱 基 





图 9-13 ” 真 核 生 物 与 原核 生物 核糖 体 成 分 的 比较 


5. 结合 参与 蛋白 质 合 成 的 因子 如 起 始 因子 (Initiation Factor, IF) 延长 因子 ( Elongation Factor， 
EF ) 和 终止 因子 或 释放 因子 (Release Factor,RF)。 

(二 ) mRNA 是 合成 蛋白 质 的 直接 模板 

mRNA 以 其 分 子 中 的 核 苷 酸 排列 顺序 携带 从 DNA 传递 来 的 遗传 信息 ,作为 蛋白 质 生 物 合成 的 直 
接 和 模板 ,决定 蛋白 质 分 子 中 的 氨基 酸 排列 顺序 。 不 同 的 蛋白 质 有 各 自 不 同 的 mRNA。mRNA 除 含有 
编 色 区 外 ,两 端 还 有 非 编码 区 。 非 编码 区 对 于 mRNA 的 模板 活性 是 必需 的 ， 特别 是 5' 端 非 编码 区 在 
集 日 质 合成 中 被 认为 是 与 核糖 体 结合 的 部 位 。mRNA 分 子 上 以 5'_3' 方 向 ,从 AUG 开始 每 三 个 连续 
的 核 苷 酸 组 成 一 个 密码 子 ,mRNA 中 的 四 种 碱 基 可 以 组 成 64 种 密码 子 (图 9-14) 。 每 种 氨基 酸 至 少 
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有 -种 密码 子 ,最 多 的 有 6 种 密码 子 。 从 对 遗传 密码 性 质 的 推论 到 决定 各 个 密码 子 的 含义 ,进而 全 部 
阐明 遗传 密码 ,是 科学 上 最 杰出 的 成 就 之 一 。 








ee 


遗传 密码 有 如 下 特点 : 

1. 通用 性 ”从 简单 生物 到 人 类 都 使 用 同一 套 遗 传 密码 , 即 无 种 属 特异 性 。 但 也 有 例外 ,动物 细 
胞 线粒体 和 植物 细胞 叶绿体 中 ,蛋白 质 合成 所 使 用 三 联 密码 子 有 少数 与 目前 通用 密码 子 不 同 。 例 如 
AUA 代表 蛋氨酸 ,UGA 代表 色 氨 酸 等 。 

2. 方向 性 ”mRNA 中 每 个 密码 子 的 阅读 方向 必须 从 5'-,3', 因 而 起 始 密码 子 总 是 位 于 5' 端 , 终 
止 密码 子 则 位 于 3' 端 ,翻译 过 程 是 从 mRNA 的 5,3 ' 方 向 进行 。 

3. 简 并 性 ”在 遗传 密码 中 ,除了 Met .Trp 外 ,其 他 氨基 酸 分 别 有 2.3 .4.6 种 密码 子 编码 ,将 同一 
种 氨基 酸 的 几 种 密码 子 称 同 义 密码 子 ,前 两 位 碱 基 决 定 密码 子 的 特异 性 ,第 三 位 碱 基 的 摆动 是 造成 兼 
并 的 原因 ,这 对 保证 种 属 的 稳定 性 有 重要 意义 。 

4. 连续 性 ”密码 子 之 间 是 连续 排列 的 ,没有 间隔 ,翻译 时 从 特定 起 始点 开始 , 按 每 三 个 碱 基 为 一 
组 向 3' 端 方向 阅读 。mRNA 链 上 若 发 生 碱 基 缺 失 或 插入 可 造成 移 码 突变 ,使 下 游 翻译 出 的 氨基 酸 完 
全 改变 。 

5. 起 始 密码 子 和 终止 密码 子 ”AUG .GUG .UUC 不 仅 代表 相应 的 氨基 酸 ,而 且 在 mRNA 起 始 部 位 
代表 肽 链 的 起 始 信号 ,以 AUG 最 常见 。UAA .UGA .UAG 不 编码 任何 氨基 酸 , 仅 代表 肽 链 合成 的 终止 。 

(三 ) tRNA 是 活化 和 转运 氨基 酸 的 工具 

蛋白 质 生物 合成 是 一 个 信息 传递 过 程 ,要 将 mRNA 密码 子 排列 的 信息 转换 为 氨基 酸 的 20 种 符 
号 , 且 要 排列 正确 。tRNA 能 与 专 一 的 氨基 酸 结合 并 识别 mRNA 分 子 上 的 密码 子 ,起 重要 的 接合 体 作 
用 (图 9-15 ) 。 

tRNA 的 氨基 酸 臂 上 3' 未 端 CCA-OH 是 氨基 酸 的 结合 位 点 。tRNA 的 反 密码 环 上 的 反 密 码 子 可 
识别 mRNA 上 的 密码 子 ,在 翻译 时 , 带 有 不 同 氨基 酸 的 tRNA 就 能 准确 地 在 mRNA 分 子 上 对 号 入座， 
保证 了 从 核酸 到 蛋白 质 信息 传递 的 准确 性 。 


i 


9-14 氨基 酸 的 密码 表 


F316 第 二 篇 ”细胞 的 基本 结构 与 功能 man 


合成 的 肽 链 


ea DY 该 重 白 体 《GD》 


县 
~“ 必 ~ 


mRNA 






tRNA 携带 氨基 酸 





核糖 体 移动 方向 i 
对 应 氨基 酸 的 密码 子 
图 9-15 tRNA 转运 氨基 酸 的 过 程 


tRNA 上 反 密 码 子 也 是 由 碱 基 三 联 体 组 成 的 。mRNA 的 密码 子 以 5 一 :3 方向 排列 ,tRNA 上 反 密 
码 子 则 以 3 一 :5 方向 排列 。 
反 密 码 子 上 第 3、2 位 碱 基 与 密码 子 第 1、2 位 的 识别 严格 遵守 碱 基 互 补 原则 ( 均 按 5 一 3 ' 方 向 
计 ) ,而 第 一 位 与 密码 子 第 三 位 的 配对 并 不 严格 遵守 这 一 原则 ,可 有 UU 配 G,1 与 C.A、U 相配 等 ,这 种 
现象 称 不 稳定 配对 ( 表 9-3 ) 。 
表 9-3 密码 子 与 反 密 码 子 的 碱 基 配对 


反 密 码 子 第 一 个 碱 基 密码 子 第 三 个 碱 基 反 密 码 子 第 一 个 碱 基 密码 子 第 三 个 碱 基 
和 G G U 或 C 
A I UC 或 A 
U A 或 G 


(四 ) 大 干 酶 类 和 因子 参与 蛋白 质 生 物 合成 

1. 扫 基 酰 -tRNA 合成 酶 ”氨基 酸 在 组 成 多 肽 之 前 ,必须 先 经 过 活化 ,并 与 其 特异 的 tRNA 结合 ， 
这 个 过 程菲 氨基 酰 -tRNA 合成 酶 催化 ,该 酶 又 称 氨 基 酸 活化 酶 。 此 酶 在 ATP 参与 下 ,在 氨基 酸 羧 基 
上 进行 活化 ,形成 氨基 酰 -AMP ,再 与 氨基 酰 -tRNA 合成 酶 结合 形成 三 联 复合 物 ,此 复合 物 再 与 特异 的 
tRNA 作用 ,将 氨基 酰 转 移 到 tRNA 的 氨基 酸 辟 ( 即 3'- 末 端 CCA-OH) 上。 

2. 转 肽 酶 ” 转 肽 酶 ( transpeptidase ) 定位 于 核糖 体 大 亚 基 上 ,是 组 成 核糖 体 的 蛋白 质 成 分 之 一 ， 
其 功能 是 使 大 亚 基 P 位 上 肽 酰 -IRNA 的 肽 酰基 转移 到 A 位 上 氨基 酰 -:RNA 的 氨基 上 ,结合 成 肽 键 ,使 
肽 链 延 长 。 

3. 其 他 因子 “在 和 蛋白 质 合成 的 各 阶段 还 有 多 种 重要 的 因子 参与 反应 :Q@ 蛋 白质 因子 有 起 始 因 
于 ( 正 , 芮 核 细胞 写作 eIF) 、 延 长 因子 (EF) 终止 因子 ( RF, 真 核 细胞 写作 eRF) 等 ;@ 无 机 离子 ”如 镁 
离子 、 钾 离子 等 ;(3) 供 能 物质 ”如 ATP、GTP 等 。 


一 、 复 日 质 合成 过 程 包括 五 个 阶段 


集 日 原生 物 合成 可 分 为 五 个 阶段 ,氨基 酸 的 活化 、 多 肽 链 合成 的 起 始 、 肽 链 的 延长 . 肽 链 的 终止 和 
释放 、 集 日 质 合 成 后 的 加 工 修饰 。 下 面 着 重 介 绍 原核 生物 蛋白 质 合成 的 过 程 ,并 指出 真 核 生 物 与 其 不 
同 之 处 。 

( 一 ) 氨基 酸 活化 是 蛋白 质 生 物 合成 的 预备 阶段 

肛 基 酸 在 参与 合成 肽 链 以 前 需 活 化 以 获得 额外 的 能 量 。 在 氨基 酰 -tRNA 合成 酶 作用 下 ,氨基 酸 
的 控 基 与 tRNA3' 末 端的 CCA-OH 缩合 成 氨基 酰 -+RNA。 该 反应 是 耗 能 过 程 ,生成 的 氨基 酰 -tRNA 中 
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氨基 酸 + tRNA + ATP 一 氨基 酰 tRNA + AMP + PP 


氨基 酰 -tRNA 合成 酶 分 布 在 胞 质 中 ,其 作用 具有 高 度 特异 性 , 它 既 能 识别 特异 的 氨基 酸 , 又 能 辩 
认 携 带 该 种 氨基 酸 的 特异 tRNA ,这 是 保证 遗传 信息 准确 翻译 的 关键 之 一 。 

(二 ) 起 始 复合 物 是 翻译 起 始 阶段 的 "蛋白质 装配 机 

起 始 阶 段 指 大 亚 基 小 亚 基 .mRNA 和 具有 启动 作用 的 起 始 氨基 栈 -tRNA 聚合 为 起 始 复合 物 的 过 
程 , 具 有 启动 作用 的 氨基 酰 -tRNA 在 原核 细胞 是 甲 酰 蛋 氮 酰 -tRNA(fMet-tRNA ) ,在 真 核 细胞 是 和 焦 氧 酰 
tRNA(Met-RNA) 。 蛋 氨 酰 -tRNA 有 两 种 :一 种 是 5' 端 具有 可 被 起 始 因 子 识别 的 核 苷 酸 序列 ,可 与 起 
始 因子 结合 ,由 起 始 因子 携带 到 核糖 体 mRNA 模板 的 起 始 密码 AUG 上 。 这 种 蛋 氮 酰 -tRNA 具有 局 动 
作用 , 称 为 起 始 蛋 氨 酰 -tRNA; 另 一 种 是 5' 端 不 具有 起 始 因子 识别 序列 ,只 能 与 mRNA 模板 起 始 部 位 
以 后 的 AUG 密码 结合 。 

大 肠 埃 希 菌 细胞 翻译 起 始 复合 物 形 成 的 过 程 :四 核糖 体 30S 小 亚 基 附着 于 mRNA 起 始 信 与 部 
位 :原核 生物 中 每 一 个 mRNA 都 具有 与 核糖 体 结合 的 位 点 , 它 是 位 于 AUG 上 游 8:13 个 核 甘酸 处 的 一 
个 短片 段 , 称 为 SD 序列 。 这 段 序列 与 30S 小 亚 基 中 的 16S rRNA3 ' 端 一 部 分 序列 互补 ,形成 IF3-30S 
亚 基 -mRNA 三 元 复合 物 。@30S 前 起 始 复合 物 的 形成 :在 IF2 作用 下 , 甲 酰 蛋 氨 酰 起 始 tRNA 与 
mRNA 分 子 中 的 AUG 相 结合 , 即 密码 子 与 反 密 码 子 配对 ,同时 IF3 从 三 元 复合 物 中 脱落 ,形成 30S 前 
起 始 复合 物 , 即 IF2-30S 亚 基 -mRNA-fMet-tRNAfmet 复合 物 ,此 步 需 要 CIP 和 Mg 参与 。@)70S 起 始 
复合 物 的 形成 :50S 亚 基 与 上 述 的 30S 前 起 始 复合 物 结合 ,同时 IF2 脱落 ,形成 70S 起 始 复合 物 , 即 30s 
亚 基 -mRNA-50S 亚 基 -mRNA-fMet-tRNAfmet 复合 物 。 此 时 fMet-tRNAfmet 占据 着 50S 亚 基 的 肽 酰 位 。 
而 A 位 则 空 着 有 待 于 对 应 mRNA 中 第 二 个 密码 的 相应 氨基 酰 -tRNA 进入 ,从 而 进入 延长 阶段 (图 9-16)。 





30S 起 始 复合 物 | 
与 mRNA 结 合 





GDP+Pi 





70S 起 始 复合 物 
图 9-16 ”大 肠 埃 希 菌 细胞 翻译 起 始 复合 物 的 形成 
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相对 原核 生物 而 言 , 真 核 细 胞 重 日 质 合 
成 起 始 过 程 更 为 复杂 ,需要 更 多 的 起 始 因 于 
参与 ,同时 起 始 tRNA 不 需要 N 端 甲 酰 化 ,起 
始 复合 物 形成 于 mRNA 5 病 AUG 上 游 的 帐 
子 结构 。 

(三 ) 肽 链 的 延长 是 多 因子 参与 下 的 核 
糖 体 循环 过 程 

起 始 复合 物 形成 后 ,根据 mRNA 密码 序 
列 的 指导 ,各 种 氟 基 本 -tRNA 依次 结合 到 核 
糖 体 上 使 肽 链 从 N 端 向 C 闪 逐 渐 延 长 。 由 
于 肽 链 延 长 在 核糖 体 上 连续 循环 进行 ,所 以 
这 个 过 程 又 称 为 核糖 体循环 (ribosome circu- 
lation ) ,每 经 过 一 个 循环 肽 链 增 加 一 个 氮 基 
轰 。 核 糖 体循环 包括 进位 (register) 、 成 肽 
(peptide formation ) 、 转 位 (transposition ) 三 个 
步骤 (图 9-17 ) 。 

1. 进位 ”根据 起 始 复合 物 A 位 上 mRNA 
密码 子 ,特异 的 氨基 酰 -tRNA 进入 A 位 。 此 步 
又 需要 GTP .Mg “和 延伸 因子 EFTu 与 EFTs。 

EFTu 与 GTP、 氨基 醚 -t+RNA 反应 生成 三 
元 复合 物 须 基 栈 -tRNA-EFTu-CTP。 该 复合 
物 中 tRNA 的 反 密 人 码 子 与 小 亚 基 上 mRNA 结 
合 , 其 中 GTP 分 解释 放 Pi,EFTu-GDP 脱落 并 
与 EFTs 反应 生成 GCDP 和 EFTu-EFTs, 后 者 
再 与 GTP 反应 , 释 出 EFTs 生成 EFTu-GTP 并 
进 大 下 一 次 延长 反应 。 

2. 成 肽 P 位 fMet-tRNA “或 肽 酰 tRNA 
上 的 酰基 与 A 位 的 氨基 酰 tRNA 上 的 氮 基 缩 
合 形成 肽 键 。 该 步骤 需 核糖 体 大 亚 基 上 的 
转 肽 酶 催化 及 Mg ' 与 K’ 的 存在 。P 位 上 
tRNA 锰 下 肽 链 。 

3. 转 位 PP 位 留 下 的 未 负载 氮 基 酸 的 
tRNA 脱落 ,P 位 空 出 。 在 延长 因子 G 作用 和 
GTP 供 能 下 ,核糖 体 沿 mRNA 5' 端 疝 3 " 端 移 
动 一 个 密 人 友子 距离 ,结果 肽 酰 tRNA 由 A 位 
移 到 P 了 位 , 空 出 的 A 位 可 接受 新 的 氨基 栈 - 
tRNA , 册 重 复 上 述 三 个 步骤 ,如 此 循环 ,使 肽 
链 不 断 延 长 。 

真 核 生 物 中 ,进位 时 延长 因子 只 有 一 种 
EF-1 ,可 分 为 a、B、Y 三 类; 移 位 时 所 需 因子 
为 EF-2 ,可 被 白喉 毒素 抑制 。 

(四 ) 肽 链 合成 终止 过 程 包括 三 个 步骤 

在 核糖 体 问 mRNA 3 " 端 移 动 中 , 肽 链 也 
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逐渐 延长 , 当 mRNA 的 终止 信号 UAA、UAG、 
UGA 中 任 一 种 进入 A 位 时 ,没有 任何 tRNA 能 
与 之 识别 ,只 有 释放 因子 ( RF) 识别 这 种 信号 。 
RF 有 3 种 :RFl1 识别 UAA 和 UAG,RF2 识别 
UAA 和 UGA, RF3 结合 GTP 并 促进 RF1、RF2 
与 核糖 体 结 合 。 终 止 过 程 如 下 (图 9-18)。 

1. 终止 密码 的 辨认 ” 当 A 位 上 出 现 终止 
言 号 时 ,RF1 或 RF2 识别 并 结合 到 A 位 上 。 

2. 肽 链 和 mRNA 等 释 出 ”RF 的 结合 使 核 
糖 体 上 转 肽 酶 构象 改变 ， 具 有 水 解 酶 活性 , 使 
P 位 上 tRNA 与 肽 链 间 酯 键 水 解 ， 肽 链 脱 落 。 
tRNA RF mRNA 也 随后 从 核糖 体 上 释 出 。 

3. 核糖 体 大 小 亚 基 解 聚 ”在 IF3 作用 下 ， 
大 小 亚 基 解 聚 ,重新 进入 新 循环 。 真 核 生 物 终 
止 过 程 与 原核 生物 相似 ,但 仅 有 一 个 释放 因子 
eRF 可 识别 3 种 终止 密码 子 ,并 需 GTP 参与。 

(五 ) 多 核糖 体循环 提高 了 翻译 的 效率 

在 生物 细胞 内 进行 蛋白 质 合 成 时 ,每 分 于 
mRNA 上 不 只 结合 一 个 核糖 体 , 而 是 同时 结合 
着 多 个 核糖 体 。 蛋 白质 开始 合成 时 ,第 一 个 核 
糖 体 在 mRNA 的 起 始 部 位 结合 ,引入 第 一 个 入 
氨 酸 ,接着 核糖 体 向 mRNA 的 3' 并 移动 一 定 距 
离 后 ,第 二 个 核糖 体 又 在 mRNA 的 起 始 部 位 结合 ,并 向 前 移动 一 定 的 距离 ,在 起 始 部 位 又 结合 第 三 个 
核糖 体 , 依 次 下 去 直至 终止 。 多 核糖 体 可 以 在 一 条 mRNA 链 上 同时 合成 多 条 相同 的 多 肽 链 , 这 就 大 
大 提高 了 翻译 的 效率 (图 9-19 ) 。 


+RF,1、 2、 
RF3-GTP 





终止 密码 进入 A 位 





tRNA 


图 9-18 肽 链 合成 的 终止 





图 9-19 ”多 核糖 体循环 


三 、 肽 链 合成 后 进行 加 工 和 输送 


从 核糖 体 mRNA 链 释 放 的 新 生 多 肽 链 尚 不 具有 生物 活性 ,必须 经 过 化 学 修饰 ( 如 磷酸 化 、 糖 基 
化 、 甲 基 化 等 ) 和 加 工 处 理 , 使 其 在 一 级 结构 的 基础 上 进一步 盘 曲 、 折 车 以 及 亚 基 与 亚 基 间 的 结合 , 形 
成 具有 天 然 构 象 和 生物 学 活性 的 功能 蛋白 。 在 细胞 质 内 合成 的 蛋白 质 需 输送 到 细胞 特定 的 区 域 或 分 
泌 到 细胞 外 发 挥 生物 学 作用 。 


LA | 第 二 篇 ”细胞 的 基本 结构 与 功能 mmmse 


(一 ) 肽 链 合成 后 的 加 工 、 修 饰 使 其 具有 生物 学 活性 

1. 肽 链 氮 基 端 的 修饰 ”由 于 起 始 密码 为 蛋氨酸 , 故 新 生 肽 链 N 末端 为 重 殷 酸 残 基 ( 原核 生物 为 
甲 酰 重 氮 酸 残 基 ) ,而 天 然 重 白质 N 末端 一 般 无 这 类 残 基 。 在 真 核 生物 中 , 当 肽 链 延 伸 到 15 ~ 30 个 
须 基 酸 残 基 时 ,N 末端 的 重 妥 酸 或 相连 的 奋 干 残 基 被 须 基 肽 酶 水 解 。 原 核 生 物 中 则 须 先 由 脱 甲 酰基 
略 水 解 甲 酰基 ,再 切除 重 所 酸 。 同 时 也 包括 信和 叶 肽 序列 的 去 除 。 

2. 共 价 修饰 ” 重 晶 质 可 以 进行 不 同类 型 化 学 基 团 的 共 价 修饰 ,如 磷酸 化 、 糖 基 化 、 凑 基 化 、 甲 基 
化 乙醚 化 和 二 硫 键 形成 等 ,修饰 后 才 表现 为 具有 生物 功能 的 和 蛋白质。 

(1) 克 酸 化 : 克 酸 化 多 发 生 在 多 肽 链 丝 氨 酸 、 苏 氨 酸 的 羟基 上 ,偶尔 也 发 生 在 栈 氮 酸 残 基 上 。 

(2) 糖 基 化 : 质 膜 重 白 质 和 许多 分 泌 性 蛋白 质 都 具有 糖 链 ,这 些 塞 糖 链 结合 在 丝氨酸 或 苏 氨 酸 
的 羟基 上 ,例如 红细胞 膜 上 的 ABO 血型 决定 篮 , 也 可 以 与 天 门 冬 栈 胺 连接 。 

(3) 凑 基 化 :胶原 重 日 前 a 链 上 的 且 氨 酸 和 赖 氨 酸 残 基 在 内 质 网 中 受 凑 化 酶 分子 氧 和 维生素 
C 作用 产生 产 甩 所 酸 和 关 赖 氨 酸 ,如 果 此 过 程 受到 阻碍 ,胶原 纤维 则 不 能 进行 交 联 , 极 大 地 降低 了 它 
的 张力 强度 。 

(4) 二 硫 健 的 形成 :大 多 数 重 日 质 都 有 二 硫 键 ,由 2 个 半 胱 氨 酸 残 基 的 琉 基 脱氧 形成 ,这 是 维持 
集 日 质 空 间 构 象 的 重要 共 价 键 。 

3. 辅助 因子 的 连接 和 亚 基 聚合 结合 蛋白 由 肽 链 及 其 辅助 成 分 ( 脂 、 糖 .核酸 、 血 红 素 等 ) 构 成 ， 
具有 四 级 绪 构 的 重 日 还 要 进行 亚 基 聚合 才 具 有 生物 活性 。 一 般 认 为 ,蛋白 质 一 级 结构 是 其 空间 结构 
形成 的 基础 ,同时 也 需要 其 他 的 酶 、 蛋 白质 辅助 才能 完成 折 县 过程 ,如 分 子 伴侣 ”。 目 前 认为 “分 子 
伴侣 "有 两 类 : 山 酶 :例如 蛋白 质 二 硫 键 异 构 酶 可 以 识别 和 水 解 非 正确 配对 的 二 硫 键 ,使 它们 在 正确 
的 半 胱 氨 酸 残 基 位 置 上 重新 形成 二 硫 键 ;@ 和 蛋白 质 分 子 :如 热 休 克 和 蛋白 (heat shock protein) .伴侣 素 
(chaperonins) ,它们 可 以 和 部 分 折 芋 或 没有 折 著 的 蛋白 质 分 子 结合 ,稳定 它们 的 构象 ,使 其 免 遭 其 他 
眩 的 水 解 ,促进 重 白 质 折 苹 成 正确 的 空间 结构 。 

4. 多 肽 链 的 水 解 修饰 ”有 些 活性 和 蛋白 往往 是 由 其 无 活性 的 前 体 蛋 白水 解 而 来 ,如 大 多 数 蛋 白 酶 
原 究 解 后 转变 为 绰 日 酶 。 一 般 真 核 细 胞 中 一 个 基因 对 应 一 个 mRNA ,一 个 mRNA 对 应 一 条 多 肽 链 ,但 
也 有 少数 的 情况 , 即 一 种 mRNA 翻译 后 的 多 肽 链 经 水 解 后 产生 几 种 不 同 的 蛋白 质 或 多 肽 。 

(二 ) 蛋白 质 经 过 靶 向 运输 到 特定 的 区 域 发 挥 生物 学 活性 

生日 质 合 成 后 运送 到 相应 功能 部 位 , 称 为 和 蛋白质 的 靶 向 运输 。 合 成 的 蛋白 按 功能 和 去 向 分 成 两 
拓 ,一 拓 为 分 泌 重 日 ,由 结合 于 糙 面 内 质 网 的 核糖 体 合 成 。 另 一 类 分 布 于 胞 质 线粒体 及 核 内 蛋白 ,由 
游离 核糖 体 合成 。 细 胞 质 中 的 核糖 体 在 合成 蛋白 质 时 有 两 种 可 能 的 存在 状态 ,一 种 是 在 蛋白 质 合 成 
的 全 过 程 一 直 保 持 游 离 状态 ,这 种 核糖 体 称 为 游离 核糖 体 (free ribosome) 。 另 一 种 情况 是 核糖 体 在 合 
成 重 日 质 的 初始 阶段 处 于 自由 状态 ,但 是 随 着 肽 链 的 合成 ,核糖 体 被 引导 到 内 质 网 上 与 内 质 网 结合 在 
一 起 ,这 种 核糖 体 称 为 膜 结合 核糖 体 (membrane-bound ribosome ) 。 这 两 种 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 不 
仅 在 细胞 内 的 去 向 不 同 , 它 们 的 转运 方式 也 不 同 。 游 离 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 释放 到 胞 质 溶胶 后 被 
运送 到 不 同 的 部 位 , 即 先 合成 ,后 运输 。 由 于 在 游离 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 在 合成 释放 之 后 需要 自己 
桔 找 目的 地 ,因此 又 称 为 蛋白 质 寻 靶 。 定 位 在 线粒体 叶绿体 、 细 胞 核 细胞 质 、. 过 氧化 物 酶 体 的 蛋白 
质 在 游离 核糖 体 上 合成 后 释放 到 胞 质 溶胶 中 ,进入 细胞 核 的 蛋白 质 通过 核 孔 运输 ,与 定位 到 其 他 翻译 
后 转运 的 细胞 需 重 日 的 运输 机 制 不 同 。 膜 结合 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 通过 定位 信和 号 ,一边 翻 译 , 一 
边 进 入 内 质 网 ,由 于 这 种 转运 定位 是 在 蛋白 质 翻 译 的 同时 进行 的 , 故 称 为 共 翻 译 转运 。 在 膜 结 合 
核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 通 过 信号 肽 ,经 过 连续 的 膜 系 统 转运 分 选 才能 到 达 最 终 的 目的 地 ,这 一 过 
程 又 称 为 重 日 质 分 选 。 膜 结合 核糖 体 合成 的 蛋白 质 经 内 质 网 .高 尔 基体 进行 转运 ,运输 的 目的 地 
包括 内 质 网 高 尔 基体 溶 酶 体 、 细 胞 质 膜 、 细 胞 外 基质 等 。 将 游离 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 的 N- 端 
信和 号称 为 导向 信号 (targeting signal) ,或 导向 序列 (targeting sequence) ,由 于 这 一 段 序 列 是 氨基 酸 组 
成 的 肽 ,所 以 又 称 为 转运 肽 (transit peptide) ,或 导 肽 (leader peptide) 。 膜 结合 核糖 体 上 合成 的 蛋白 
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质 的 N- 端 的 序列 称 为 信号 序列 (signal sequence) ,组 成 该 序列 的 肽 称 为 信号 肽 (signal peptide) (图 
9-20 ) 。 
酶 切 位 点 
+ 

人 流感 病毒 A Met WB Ala BI Leu Leu Val Leu Leu Tyr Ala Phe Val Ala Gly Asp Gln 一 
人 前 胰岛 素 原 Met Ala Leu Trp Met WLeu Leu Pro Leu Leu Ala Leu Leu Ala Leu Trp Gly Pro Asp Pro Ala Ala Ala Phe Val — 
牛 生长 激素 Met Met Ala Ala Gly Pro 国 国 Thr Ser Leu Leu Leu Ala Phe Ala Leu Leu Cys Leu Pro Trp Thr Gln Val Val ot Ala Phe —— 
蜂 毒 肽 Met WY Phe Leu Val Asn Val Ala Leu Val Phe Met Val Val Tyr Ile Ser Tyr Ile Tyr A Ala Pro —— 
果 蝇 黏液 重 日 Met BI Asp Pro Ala Ser Gly Cys Lys —-— 





9-20 几 种 信号 肽 的 比较 


一 般 认 为 分 记性 蛋白 的 穿 膜 (transmembrane ) 过 程 为 : 当 信号 肽 出 现时 即 能 被 SRP 识别 结合 , 核 
糖 体 上 和 蛋白 合成 暂停 ,并 被 引 至 细胞 膜 的 胞 质 面 。 在 细胞 膜 上 有 SRP 受 体 , 它 与 重 日 路 膜 通过 偶 联 ， 
当 其 与 结合 信号 肽 的 SRP 识别 结合 时 ,可 以 使 蛋白 通道 开放 ,信号 肽 这 动 蛋 白质 穿 过 膜 , 使 成 玖 香 日 
质 释 放 到 膜 外 ,完成 分 泌 过 程 (图 9-21) ,信号 肽 能 被 信号 肽 酶 切断 后 重新 回 到 膜 内 。 
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9-21 分泌 性 蛋白 质 的 穿 膜 过 程 


BOX 9-2 密码 子 的 发 现 和 破译 


最 早 提 出 遗传 密码 这 一 名 词 的 是 量子 力学 葛 基 人 之 一 ,奥地利 物理 学 家 EE Schrodinger。 
第 一 个 提出 遗传 密码 具体 设想 的 是 美国 物理 学 家 G Gamov, 他 通过 推算 提出 了 三 联 体 密码 子 
的 概念 ,并 且 进 一 步 推 论 一 种 氨基 酸 可 能 不 止 有 一 个 密码 子 。S Brenner 等 人 以 玛 噬 兽 体 作 
为 主要 研究 材料 ,证 实 了 三 联 体 密码 子 决定 20 种 不 同 的 氨基 酸 。 第 一 个 用 实验 破译 密码 子 
的 是 JH Matthaei 和 MW Nirenberg,1961 年 ,他 们 在 实验 室内 把 大 量 的 大 上 肠 埃 希 菌 磨 碎 制 成 无 
细胞 提取 液 ,其 中 含有 和 蛋 白质 合 成 所 必需 的 各 种 酶 和 氨基 酸 , 转 移入 试管 后 加 入 少量 ATP 和 
人 工 合成 的 聚 斥 哪 喀 核 蔡 酸 ,结果 合成 的 肽 链 完 全 是 由 Phe 连接 起 来 的 。 这 一 实验 说 明 ,Phe 
的 密码 子 一 定 是 UUU。 通 过 同样 的 方法 ,得 知 Pro 的 密码 子 是 CCC 、Lys 的 密码 子 是 AAA 等 。 

之 后 随 着 技术 的 改进 ,人 工 合成 了 6 种 不 同 的 mRNA 多 聚 体 , 每 个 多 聚 体 只 含有 2 个 碱 
基 , 用 它们 作 模 板 进行 蛋白 质 合 成 实验 。 结 果 表 明 ,在 合成 的 肽 链 中 一 种 氨基 酸 和 另 一 种 氨 
基 酸 的 比例 决定 于 上 述 的 碱 基 上 比例。 例如 ,用 70% 的 U 和 30% 的 A 合成 RNA,U 和 A 是 自由 
排列 的 ,UUU 顺序 的 三 联 体 的 几率 是 0.7 x0.7 x0.7 二 0.34, 即 有 34% 的 三 联 体 是 UUU。 而 
三 联 体 UUA 的 几率 是 0.7x0.7x0.3 二 0.15, 即 15% 的 三 联 体 是 UUA。 用 上 述 比 例 合成 的 
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RNA 作 模 板 , 进 行 蛋白 质 的 合成 。 结 果 发 现 了 30% 的 聚 Phe 链 和 15% 的 聚 Leu 链 。 证 明 
UUU 是 Phe 的 密码 子 ,而 UUA 则 是 Leu 的 密码 子 。 以 上 实验 证 实 , 每 个 遗传 密码 均 是 由 三 个 
核 苦 酸 决 定 的 ,并 且 随 着 生物 学 技术 的 发 展 , 三 联 体 密 码 已 逐渐 被 破译 。 


EE 





第 四 节 ”基因 表达 信息 的 调控 及 应 用 


同一 机 体 所 有 细胞 都 具有 相同 的 整套 基因 组 ,携带 个 体 生存 、 发 育 \ 活 动 和 繁殖 所 需要 的 全 部 凌 
传 信息 。 但 生物 基因 组 的 遗传 信息 不 是 同时 全 部 都 表达 出 来 ,即使 极其 简单 的 生物 (如 最 简单 的 病 
毒 ) 其 基因 组 所 含 的 全 部 基因 也 不 是 以 同样 的 强度 同时 表达 ,这 说 明基 因 的 表达 有 痢 产 密 的 调控 系 
统 。 目 前 ,对 原核 生物 的 基因 表达 调控 研究 的 较为 详细 ,对 真 核 生 物 的 基因 调控 所 台 甚 少 。 


一 、 基 因 信 息 表达 受到 严密 和 精确 的 调控 


(一 ) 基因 表达 调控 是 发 育 、 分 化 和 适应 的 需要 

基因 表达 ( gene expression ) 是 指 储存 遗传 信息 的 基因 经 过 一 系列 步 又 表现 出 其 生物 功能 的 整个 
过 程 。 典 型 的 基因 表达 是 基因 经 过 转录 翻译 ,产生 有 生物 活性 的 重 日 质 的 过 程 。 存 在 于 多 细胞 生物 
机 体 的 每 一 个 细胞 中 的 遗传 信息 绝 大 多 数 是 相同 的 。 目 前 只 发 现 少数 细胞 例外 ,这 些 细胞 为 了 执行 
特殊 的 细胞 功能 而 具有 扩 增 或 重 排 的 基因 。 在 机 体 及 体 细 胞 组 成 的 个 体 发 育 和 分 化 期 ,遗传 信息 的 
表达 必须 受到 调节 。 此 外 ,机 体 为 了 适应 环境 ,节省 能 量 和 养分 ,遗传 信息 的 表达 必须 受到 外 界 信和 号 
的 调控 。 当 机 体 进 化 后 将 出 现 更 精确 的 调控 机 制 , 为 机 体 及 其 细胞 在 复杂 的 环境 中 生存 提供 条 件 。 
简 而 言 之 ,基因 调控 分 为 正 调控 和 人 负 调 控 。 由 于 某 些 特异 调控 元 件 的 存在 , 当 遗 传 信息 的 表达 定量 的 
增加 时 ,此 调控 称 为 正 调控 ;反之 , 当 遗 传 信息 的 表达 减少 时 称 为 负 调 控 。 介 寻 正 调控 的 元 件 或 分 于 
称 为 激活 物 ,而 介 导 负 调 控 的 则 称 为 阻 遏 物 。 

(二 ) 基因 表达 具有 时 间 性 和 空间 性 

细胞 基因 表达 具有 严格 的 时 间 和 空间 特异 性 ,这 是 由 基因 的 局 动 子 和 增强 子 与 调 太 和 集 日 相互 作 
用 决定 的 。 病 原 体 侵入 宿主 后 呈现 一 定 的 感染 阶段 ,随感 染 阶 段 的 发 展 、 生 长 环境 的 变化 ,有 些 基因 
开启 ,有些 基因 关闭 ,按照 功能 需要 , 某 一 特定 基因 表达 严格 按照 一 定 的 时 间 顺 序 发 生 , 这 称 为 基因 表 
达 的 时 间 特 异性 ( temporal specificity) 。 多 细胞 生物 从 受精 卵 到 组 织 .天 官 形成 的 各 个 不 同 发 育 阶段 ， 
都 会 有 不 同 的 基因 严格 按照 目 己 特定 的 时 间 顺 序 开 局 或 关闭 ,表现 为 分 化 、 发 育 阶段 一 致 的 时 间 人 性， 
也 称 为 阶段 特异 性 (stage specificity ) 。 在 个 体 茶 一 发 育 `. 生 长 阶段 ,同一 基因 产物 在 不 同 的 组 织 囊 官 
表达 量 不 同 。 一 种 基因 产物 在 个 体 的 不 同 组 织 或 升官 表达 , 即 在 个 体 的 不 同 空 间 出 现 ,这 融 是 基因 表 
达 的 空间 特异 性 (spatial specificity ) 。 不 同 组 织 细胞 中 不 仅 表 达 的 基因 数量 不 相同 ,而 且 基 因 表 达 的 强 
度 和 种 类 也 各 不 相同 ,这 就 是 基因 表达 的 组 织 特异 性 (tissue specificity) 。 例 如 , 肝 细 胞 中 涉及 编码 马 须 
酸 循环 酶 类 的 基因 表达 水 平 高 于 其 他 组 织 细胞 ,合成 的 条 些 酶 ( 如 精 氨 酸 酶 ) 为 肝脏 所 特有 。 

(三 ) 基因 表达 包括 组 成 性 表达 和 适应 性 表达 两 种 方式 

1. 组 成 性 表达 ( constitutive expression) ”组 成 性 表达 指 不 大 受 环 境 变 动 而 变化 的 一 类 基因 表达 。 
其 中 某 些 基因 表达 产物 是 细胞 或 生物 体 整 个 生命 过 程 中 者 持续 需要 且 必 不 可 少 的 ,这 类 基因 可 称 为 
管家 基因 ( housekeeping gene) ,这 些 基因 中 不 少 是 在 生物 个 体 其 他 组 织 细 胞 ,其 至 在 同一 物种 的 细胞 
中 都 是 持续 表达 的 ,可 以 看 成 是 细胞 基本 的 基因 表达 。 组 成 性 基因 表达 也 不 是 一 成 不 变 的 ,其 表达 强 
毗 受 一 定 机 制 调控 。 

2 适应 性 表达 (adaptive expression) ”适应 性 表达 指环 境 的 变化 容易 使 其 表达 水 平 变 动 的 一 类 
基因 表达 。 随 环境 条 件 变化 基因 表达 水 平 增 局 的 现象 称 为 族 导 (induction ) ,这 类 基因 被 称 为 可 诱导 
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基因 (inducible gene) ;相反 , 随 环境 条 件 变化 而 基因 表达 水 平 降低 的 现象 称 为 阻 歇 (repression) ,相应 
的 基因 被 称 为 可 阻 遇 基因 (repressible gene)。 

(四 ) 基因 表达 调控 是 多 环节 、 多 步骤 的 过 程 

种 传 信 息 传 递 过 程 任 何 环节 的 改变 均 会 导致 基因 表达 的 变化 。 遗传 信息 以 基因 的 形式 贮存 于 
DNA 分 子 中 ,基因 拷贝 数 越 多 ,其 表达 产物 也 会 越 多 ,因此 基因 组 DNA 的 部 分 扩 增 可 影响 基因 表达 。 
在 多 细胞 生物 某 一 特定 类 型 细胞 的 选择 性 扩 增 可 能 就 是 通过 这 种 机 制 使 某 种 或 菜 些 和 集 日 质 分 子 高 
表达 的 结果 。 为 适应 某 种 特定 需要 而 进行 的 DNA 重 排 ,以 及 DNA 甲 基 化 等 均 可 在 遗传 信息 水 平 上 
影响 基因 表达 。 

在 细胞 分 化 过 程 中 基因 表达 的 调控 是 一 个 错综复杂 的 问题 ,其 表现 在 不 同 的 阶段 和 水 平 ,有 转录 
水 平 的 调控 ,转录 前 后 水 平 的 调控 ,翻译 水 平 的 调控 和 翻译 后 蛋白 质 活性 调节 水 平 的 调控 等 。 一 般 认 
为 转录 水 平 的 调控 是 关键 阶段 , 它 是 基因 调控 的 第 一 步 , 较 多 编码 香 日 的 基因 在 这 个 水 平 上 的 调控 多 
于 其 他 水 平 上 的 调控 。 


二 、 转 录 水 平 的 调控 在 基因 表达 中 发 挥 重 要 作用 


尽管 基因 表达 调控 可 发 生 在 遗传 信息 传递 过 程 的 任何 环节 ,但 发 生 在 转录 水 平 ,尤其 是 转录 起 如 
水 平 的 调节 ,对 基因 表达 起 着 至 关 重 要 的 作用 , 即 转录 起 始 是 基因 表达 的 基本 控制 点 。 

( 一 ) 多 种 要 素 参 与 了 基因 转录 调控 

1. 特异 DNA 序列 “原核 生物 大 多 数 基 因 表 达 调 控 是 通过 操纵 子 机 制 实现 的 。 操 纵 子 (operon ) 
由 一 组 结构 基因 和 其 上 游 的 调控 区 组 成 。 调 控 区 包括 启动 子 和 操纵 基因 (operator gene,0) 。 调 控 区 
_ 般 无 转录 产物 。 结 构 基 因 的 表达 产物 通常 为 一 组 功能 相关 的 蛋白 质 ,例如 ,同一 代谢 途径 的 几 种 
酶 ， 在 调控 区 上 游 较 远 处 , 尚 有 阻 遏 物 基 因 (inhibitor gene ,1) 或 称 调节 基因 (regulatory gene) , 编 但 阻 
遇 蛋 白 ,也 称 调节 蛋白 ,是 一 种 变 构 蛋白 。 位 于 启动 子 (P) 和 结构 基因 之 间 的 操纵 基因 (0) 是 结合 阻 
渴 蛋 白 的 部 位 。 转 录 能 否 启 始 ,取决 于 结合 于 P 区 的 RNA 聚合 酶 能 否 通过 0 区 到 达 结 构 基 因 部 位 。 
当 阻 遏 蛋 白 结合 于 0 区 时 ,就 妨碍 了 酶 的 通过 ;无 阻 歇 蛋白 结合 时 , 酶 就 能 通过 0 区 并 转录 下 游 的 征 
构 其 因 。 原 核 操 纵 子 调节 序列 中 还 有 一 种 特异 DNA 序列 可 结合 激活 蛋白 ,此 时 RNA 聚合 酶 活性 增 
强 ,使 转录 激活 , 介 导 正 性 调 所 。 

真 核 基因 组 结构 庞大 ,参与 真 核 生物 基 因 转 录 激 活 调 节 的 DNA 序列 比 原核 生物 更 为 复杂 。 顺 二 
作用 元 件 ( cis-acting element) 是 指 特异 性 转录 因子 的 结合 位 点 或 DNA 序列 。 它 是 调节 真 核 基 因 转 录 
的 特定 的 DNA 序列 ,对 基因 转录 起 始 的 准确 定位 和 转录 效率 都 起 着 十 分 重要 的 作用 。 其 功能 元 件 包 
括 启动 子 、 增强 子 及 沉默 子 等 。 

2. 调节 蛋白 “原核 生物 基因 调节 蛋白 分 为 三 类 :特异 因子 . 阻 过 蛋白 和 激活 蛋白 ,它们 都 是 DNA 
结合 蛋白 。 特 异 因 子 是 一 类 决定 RNA 聚合 酶 对 一 个 或 一 套 启动 序列 的 特异 性 识别 和 结合 能 力 的 和 集 
魏 。 与 操纵 子 结合 后 能 减弱 或 阻止 其 调控 基因 转录 的 调控 蛋白 称 为 阻 过 蛋白 (repressive protein) ,其 
介 导 的 调控 方式 称 为 负 性 调控 (negative regulation ) ;与 操纵 子 结合 后 能 增强 或 启动 调控 基因 转录 的 
调控 蛋白 称 为 激活 蛋白 (activating protein) ,所 介 导 的 调控 方式 称 为 正 性 调控 (positive regulation ) 。 

真 核 生物 基因 调节 蛋白 又 称 为 转录 调节 因子 或 转录 因子 。 转 录 因 子 (trans-acting factor) 是 指 能 
吉 接 或 间接 识别 或 结合 在 各 顺 式 作用 元 件 的 核心 序列 上 ,参与 调控 靶 基 因 转 录 效 率 的 一 类 有恒 日 质 因 
子 , 它 由 不 同 染 色 体 或 同一 染色 体 上 相距 较 远 的 基因 编码 ,也 称 为 反 式 作 用 因子 。 无 论 何 种 转录 因 
子 ,其 对 转录 激活 的 调节 均 涉 及 蛋白 质 -DNA 、 蛋 白质 -蛋白 质 相互 作用 。 根 据 作用 方式 的 不 同 , 反 式 
作用 因子 主要 分 为 以 下 3 类 : 

(1) 基本 转录 因子 (通用 转录 因子 ) :这 是 真 核 细胞 内 普遍 存在 的 一 类 转录 因子 。 因 这 类 闻 录 因 
子 是 与 TATA 盒 /启动 子 结合 的 , 故 亦 称 TATA 盒 结 合 蛋 白 。 例 如 ,与 RNA 聚合 酶 下 (负责 转录 生成 
mRNA) 相关 的 转录 因子 I[ (transcriptional factorI ,TFI) ;与 RNA 聚合 酶 亚 有 关 的 TF 亚 ATF 亚 B 及 
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TFTTC 等 。RNA 聚合 酶 世 与 DNA 模板 的 亲和力 较 低 ,难于 与 之 结合 ,通常 需要 相关 的 下 亚 类 ( 表 
9-4) 的 帮助 。TF ID 是 唯一 能 与 DNA 特异 位 点 好 TATA 盒 结合 的 转录 因子 ,其 他 转录 因 于 和 RNA 
pol 本 按 以 下 顺序 依次 与 模板 结合 : 


TFID TFIA TFIB RNApo ll/TFIF TFIE 
TATA 一 一 -一 一 一 一 PIC 


表 9-4 ”RNA 聚合 酶 上 的 各 转录 因 李 


转录 因子 分 子 量 (kD) 功 能 
TFIA 12 ,19 ,35 稳定 TFID 
TFIB 33 促进 RNA pol 卫 结合 
TFID 38 辨认 TATA 
TF IE 34(a) ,37(B) ATPase 
TF IF 30 ,74 解 螺旋 酶 
TFI-I 120 促进 TFID 结合 


CE 


(2) 组 织 特异 性 转录 因子 :组 织 特异 性 转录 因子 也 称 细胞 专 一 的 基因 表达 的 转录 因子 。 这 类 转 
录 因 子 有 :在 红细胞 中 表达 的 血红 蛋白 的 EFI 因子 ;在 胰岛 中 表达 的 胰岛 素 的 Isl- I 因子 ;在 骨髓 肌 中 
表达 的 肌 球 蛋白 的 MyoD I 因子 ;在 B 细胞 中 表达 的 免疫 球 蛋 白 的 NF-kB 因子 等 。 这 些 转 录 因 子 存 
在 于 某 一 特定 的 组 织 细胞 内 ,它们 合成 或 激活 后 能 诱发 细胞 专 一 的 基因 的 转 采 。 

(3) 诱导 基因 表达 的 转录 因子 :各 种 细胞 中 受 某 种 外 界 刺激 而 被 激活 或 抑制 菜 些 特定 基因 的 表 
达 .其 启动 子 或 增强 子 区 都 有 一 小 段 短 的 DNA 序列 ,使 该 基因 能 被 刺激 因素 所 诱导 ,而 这 些 DNA 序 
列 都 有 特定 的 转录 因子 与 之 结合 从 而 完成 该 基因 的 诱导 表达 过 程 。 如 热 休 死 重 日 (heat shock pro- 
teins .HSP) 基因 上 有 CTNGAATNTT 序列 ,与 之 结合 的 是 热 休克 转录 因子 (heat shock transcriptional 
factor, HSTF) , 当 温 度 升 高 时 HSTF 则 被 激活 ,再 与 该 DNA 序列 结合 通过 与 基础 转录 因子 的 相互 作用 
促进 热 休克 基因 的 表达 。 此 外 ,还 有 受 cAMP 诱导 的 cAMP 效应 元 件 结合 因子 (cAMP-response ele- 
ment binding factor ,CREBF ) , 受 血 清 中 生长 因子 诱导 的 血清 应 激 因 了 于 (serum response factor ,SRF ) 等 。 

除了 上 述 三 类 反 式 作用 因子 外 ,还 有 与 上 游 启动 子 序列 结合 的 蛋白 质 因子 ,如 与 GGGCGG 序列 
结合 的 SP1 因子 和 与 CCAAT 结合 的 CCAAT 盒 转录 因子 (CCAAT transcriptional factor ,CTF ) ;与 个 体 
发 育 基 因 表达 有 关 的 POU 蛋白 质 因子 ;与 增强 子 结合 的 转录 因子 (enhancer binding protein ,EBP) 等 。 

仅仅 是 顺 式 元 件 本 身 的 作用 ,转录 是 无 法 进行 的 ;反之 ,离开 DNA 分 子 内 的 顺 式 元 件 ,再 多 的 反 
式 作 用 因子 也 无 从 对 转录 进行 调控 。 因 此 , 反 式 作用 因子 必须 识别 和 结合 于 特定 的 顺 式 作用 元 件 , 才 
能 发 挥 二 者 应 有 的 作用 ,共同 实现 对 转录 的 调控 。 

结构 完整 的 反 式 作用 因子 含有 两 个 必 不 可 少 的 结构 域 : 即 DNA 结合 结构 域 和 转录 活化 结构 域 。 
前 一 结构 域 是 与 特定 的 顺 式 元 件 结合 的 部 位 ,而 后 一 结构 域 则 是 转录 活化 的 功能 区 。 

通过 对 顺 式 作用 元 件 的 DNA 结构 特点 (如 增强 子 的 重复 序列 ,TATA 盒 `.CC 盒 双 螺旋 上 的 深 痰 
沟 相 间 ) 和 和 蛋白质 因子 上 一 些 对 称 二 聚 体 结构 形成 的 深入 研究 发 现 , 反 式 作 用 因子 的 某 些 局 部 结构 
的 形成 适合 大 分 子 之 间 相 互 结合 ,这 些 与 DNA 结合 的 功能 域 常 见 的 有 以 下 几 种 : 

(1) 螺旋 -转角 -螺旋 (helix-turn-helix, HTH ) 及 螺旋 - 环 -螺旋 (helix-loop-helix, HLH ) ;这 类 结构 至 
少 有 两 个 w 螺旋 ,其 间 由 短 肽 段 形 成 的 转角 或 环 连接 , 两 个 这 样 的 模 序 ( motif) 结构 以 二 聚 体形 却 相 
连 ,距离 正好 相当 于 DNA 一 个 螺 距 (3. 4nm) ,两 个 a 螺旋 刚好 分 别 仍 入 DNA 的 深 沟 (图 9-22)。 

(2) 锌 指 (zine finger) :其 结构 如 下 图 9-23 所 示 , 每 个 重复 的 “ 指 ” 状 结构 约 含 23 个 氨基 酸 残 基 ， 
锌 凡 4 个 共 价 键 与 4 个 半 胱 氨 酸 或 2 个 半 胱 氨 酸 和 2 个 组 氨 酸 相 结 合 。 整 个 蛋 晶 质 分 子 可 有 20 个 
这 样 的 锌 指 重复 单位 。 每 一 个 单位 可 以 其 指 部 伸 人 DNA 双 螺 旋 的 深 沟 ,接触 5 个 核 苷 酸 。 例 如 己 
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9-22 a 螺旋 -转角 -a 螺旋 结构 示意 图 


GC 盒 结 合 的 转录 因子 SP1 中 就 有 连续 的 3 个 锌 指 重复 结构 。 

(3) 哟 毛 酸 拉链 (leucine zipper,L-Zip) : 亮 氮 酸 拉链 是 某 些 DNA 结合 蛋白 DNA 结合 区 的 另 一 种 
结构 模 却 。 它 是 一 个 高 亮 气 酸 组 成 的 a 螺旋 ,每 7 个 氨基 酸 就 有 一 个 亮 氨 酸 。 所 以 每 两 圈 螺旋 就 出 
现 一 个 腕 氧 酸 ( 每 圈 a 螺旋 约 含 3. 6 个 氨基 酸 残 基 ) 。 两 个 蛋白 质 因 子 的 a 螺旋 通过 亮 氨 酸 的 疏水 
作用 以 平行 走 加 形成 对 称 的 二 聚 体 , 其 亮 氨 酸 残 基 侧 链 相 互 交 错 排 列 ,在 两 条 多 肽 链 间 形 成 拉链 结 
构 , 称 腕 氨 酸 拉链 (图 9-24)。 亮 氨 酸 拉链 的 结构 存在 于 某 些 转录 因子 及 癌 基 因 和 蛋白 中 ,它们 往往 与 
壮 基 因 表 达 调 控 功 能 有 关 。 





图 9-23 秤 指 结构 示意 图 图 9-24 之 所 酸 拉链 结构 示意 图 


3. RNA 聚合 酶 ”DNA 元 件 与 调节 蛋白 对 转录 激活 的 调节 最 终 是 由 RNA 聚合 酶 活性 体现 的 。 

(1) 局 动 序 列 / 局 动 子 与 RNA 聚合 酶 活性 :原核 启动 序列 和 真 核 启 动 子 是 由 转录 起 始点 、RNA 
聚合 酶 结合 位 点 及 控制 转录 的 调节 组 件 组 成 。 启 动 序列 或 启动 子 核 昔 酸 序列 会 影响 其 与 RNA 聚合 
酶 的 亲和力 ,而 亲和力 大 小 则 直接 影响 转录 启动 的 频率 。 

(2) 调 下 合 日 与 RNA 聚合 酶 活性 :许多 基因 与 管家 基因 不 同 ,它们 的 基因 产物 浓度 随 环 境 信 号 
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而 变化 。 这 些 基 因 都 有 一 个 由 启动 序列 或 启动 子 决定 的 基础 转录 频率 ,一 些 特异 调节 蛋 日 在 适当 坏 
境 信号 刺激 下 在 细胞 内 表达 ,随后 这 些 调节 生日 通过 DNA- 蛋 白质 相互 作用 或 蛋白 质 - 蛋 白质 相互 作用 
影响 RNA 聚合 酶 活性 ,从 而 使 基础 转录 频率 发 生 改 变 , 出 现 表达 水 乎 变化 。 诱 导 剂 \ 阻 遏 剂 等 小 分 子 信 
号 所 引起 的 基因 表达 都 是 通过 使 调节 蛋白 分 子 构象 改变 ,直接 或 间接 调节 RNA 肾 合 酶 局 动 牧 录 过 程 。 

(二 ) 基因 转录 调节 包括 多 种 常见 模式 

1. 乳糖 操纵 子 调控 模式 在 原核 基因 表达 调控 中 具有 普遍 意义 ”操纵 子 机 制 在 原核 基因 表达 出 
控 中 具有 普遍 意义 ,E. coli 的 乳糖 操纵 子 模式 是 该 机 制 的 典型 代表 。E. coli 的 乳糖 操纵 子 合 Z、Y 久 
A 三 个 结构 基因 ,分 别 编码 B- 半 乳糖 苷 酶 . 透 酶 和 乙酰 基 转 移 酶 ,此 外 还 有 一 个 操纵 序列 0 一 个 局 动 
序列 P 及 一 个 调节 基因 1。I 基因 编码 是 一 种 阻 过 蛋白 ,后 者 与 0 序列 结合 ,使 操纵 子 受阻 遇 而 处 于 
关闭 状态 。 在 启动 子 P 上 游 还 有 一 个 分 解 ( 代 谢 ) 物 基 因 激 活 蛋白 (CAP) 结 合 位 点 。 由 了 序列 ,0 序 
列 和 CAP 结合 位 点 共同 构成 lac 操纵 子 的 调控 区 ,三 个 酶 的 编码 基因 即 由 同一 调控 区 调节 ,实现 基 加 
产物 的 协调 表达 。 

E. coli 的 乳糖 操纵 子 调控 机 制 包括 以 下 两 种 方 却 : 

(1) 阻 歇 蛋白 的 负 性 调控 : 当 大 肠 埃 希 菌 在 没有 乳糖 的 环境 中 生存 时 ,lac 操纵 子 处 于 阻 遏 状 
态 。I 基因 在 其 自身 的 启动 子 了 控制 下 , 低 水 平 .组 成 性 表达 产生 阻 过 蛋白 R, 每 个 细胞 中 仅 维持 约 
10 个 分 子 的 阻 遏 蛋白 。R 以 四 聚 体 形式 与 操纵 子 0 结合 ,阻碍 了 RNA 聚合 酶 与 启动 子 P 的 结合 , 阻 
止 了 基因 的 转录 启动 。R 的 阻 遇 作用 不 是 绝对 的 ,R 与 0 偶尔 解 离 ,使 细胞 中 还 有 极 低 水 平 的 B- 羊 
乳糖 昔 酶 及 透 酶 的 生成 。 当 有 乳糖 存在 时 ,乳糖 受 B- 半 乳糖 苷 酶 的 催化 转变 为 别 乳糖 ,与 R 结合 ,使 
R 构象 变化 ,R 四 聚 体 解 聚 成 单 体 ,失去 与 0 的 亲和力 ,与 0 解 离 ,基因 转录 开放 ,B- 半 乳糖 车 酶 在 细 
胞 内 的 含量 可 增加 1000 倍 。 这 就 是 乳糖 对 lac 操纵 子 的 诱导 作用 (图 9-25)。 一 些 化 学 合成 的 乳糖 
类 似 物 ,不 受 B- 半 乳糖 苷 酶 的 催化 分 解 , 却 也 能 与 R 特异 性 结合 ,使 R 构象 变化 ,诱导 lac 操纵 于 的 
开放 。 例 如 异 丙 基 硫 代 半 乳 糖苷 (isopropylthiogalactoside ,IPTG ) 就 是 很 强 的 诱导 剂 ,不 被 细胞 代谢 且 
十 分 稳定 。X-gal(5- 溴 -4- 毛 -3- 呵 只 -B- 半 乳糖 苷 ) 也 是 一 种 人 工 化 学 合成 的 半 乳 糖苷 ,可 被 B- 半 乳 粮 
芽 酶 水 解 产生 蓝 色 化 合 物 ,因此 可 以 用 作 B- 半 乳糖 苷 酶 活性 的 指示 剂 。IPTC 和 X-gal 都 被 广泛 应 用 
在 分 子 生物 学 和 基因 工程 的 工作 中 。 
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阻 遏 蛋白 失 活 


半 乳 糖 、IPTG 等 
9-25 ”EE coli 的 乳糖 操纵 子 调控 机 制 模式 图 


(2) CAP 的 正 性 调控 :细菌 中 的 cAMP 售 量 与 葡萄 糖 的 分 解 代谢 有 关 , 当 细菌 利用 葡 敬 糖分 解 
供给 能 量 时 ,cAMP 含量 因 生 成 少 利用 多 而 降低 ;相反 , 当 环 境 中 无 葡萄 糖 可 供 利 用 时 ,cAMP 的 含量 
增高 。 细 菌 中 有 一 种 能 与 cAMP 特异 结合 的 cAMP 受 体 蛋白 CRP( cAMP receptor protein ) ,在 CRP 与 
cAMP 结合 之 前 它 是 没有 活性 的 , 当 cAMP 浓度 升 高 时 ,CRP 与 cAMP 结合 并 发 生 空间 构象 的 变化 而 
活化 , 称 为 CAP( CRP cAMP activated protein ) , 它 能 以 二 聚 体 的 方式 与 lac 操纵 子 的 启动 和 子 P 上 洲 的 


3 上 上 目 目 第 九 章 ”细胞 内 遗传 信息 的 传递 及 其 调控 | 2 


CAP 结合 位 点 ( CAP binding site ) 相 结 合 , 从 而 
增强 RNA 聚合 酶 的 转录 活性 (图 9-26) ,使 特 
录 提 高 50 倍 。 相 反 , 当 有 葡萄 糖 可 供 分 解 利用 
时 ,cAMP 浓度 降低 ,CRP 不 能 被 活化 ,cAMP 与 
CRP 结合 受阻 ,lac 操纵 子 的 结构 基因 表达 下 降 。 

(3) 协调 调控 机 制 : 当 lac 阻 遏 和 蛋 日 封闭 
转录 时 ,CAP 与 该 系统 不 能 发 挥 作 用 ;但 如 未 
没有 CAP 存在 来 加 强 转 录 活 性 ,即使 阻 遏 往日 
从 操纵 序列 上 解 聚 几乎 仍 没有 转录 活性 。 可 A > 
见 , 两 种 机 制 相 辅 相 成 .互相 协调 .相互 制 约 。 
lac 操纵 子 的 负 性 调节 能 更 好 地 解释 单纯 乳糖 
存在 时 ,细菌 是 如 何 利 用 乳糖 作 碳 源 的 。 然 而 细菌 生长 环境 是 复杂 的 ,倘若 有 葡萄 糖 或 葡萄 糖 /乳糖 
共同 存在 时 ,细菌 首先 利用 葡萄 糖 才 是 最 节能 的 。 这 时 ,葡萄糖 通过 降低 cAMP 浓度 ,阻碍 cAMP 与 
CAP 结合 而 抑制 lac 操纵 子 转录 ,使 细菌 只 能 利用 癣 萄 糖 。 

2. 色 和 氨 酸 操纵 子 调 控 模式 为 细菌 得 到 足够 色 氨 酸 提供 保证 ” 色 氮 酸 是 构成 蛋白质 的 组 分 ,一 般 
的 环境 难以 给 细菌 提供 足够 的 色 氨 酸 ,细菌 要 生存 繁殖 通常 需要 自己 经 过 许多 步 又 合成 色 氨 酸 ,但 下 
一 日 环境 能 够 提供 色 氮 酸 时 ,细菌 就 会 充分 利用 外 界 的 色 氨 酸 \ 减 少 或 停止 合成 色 氢 酸 ,以 减轻 目 己 
的 负担 。 细 菌 之 所 以 能 做 到 这 点 是 因为 有 色 氨 酸 操纵 子 (trp operon) 的 调控 。 

(1) 色 氮 酸 操纵 子 的 负 性 调控 : 色 氮 酸 操纵 子 是 迄今 研究 得 较为 详细 的 阻 遏 型 操纵 于 ,其 信息 
区 有 ED、C、B、A 5 个 结构 基因 编码 色 氨 酸 生 物 合成 的 酶 系 。 合 成 色 氨 酸 所 需要 酶 类 的 基因 受 其 上 
游 的 启动 子 P 和 操纵 子 0 的 调控 ,在 其 自身 的 启动 子 作用 下 ,以 组 成 性 方式 低 水 平 表 达 分 于 量 为 
47 000 的 调控 蛋白 R。R 并 没有 与 0 结合 的 活性 , 当 环 境 能 提供 足够 浓度 的 色 氨 酸 时 ,R 与 色 氨 酸 征 
合 后 构象 变化 而 活化 ,就 能 够 与 0 特异 性 结合 , 阻 歇 结构 基因 的 转录 。 许 多 细菌 生物 合成 系统 的 操 
纵 子 都 属于 这 种 类 型 ,其 调控 可 使 细菌 处 于 生存 繁殖 最 经 济 最 节省 的 状态 。 

(2) 豪 减 子 及 其 作用 :在 色 和 氨 酸 操纵 子 的 操纵 基因 0 与 结构 基因 下 之 间 是 LL 基因 ,或 称 前 导 订 
列 (leader)。 在 L 基因 内 , 距 E 基因 上 游 端 约 30 ~60 个 核 苷 酸 短 序列 知 丢 失 ,结构 基因 表达 增加 ,而 
上 且 这 种 作用 不 依赖 阻 遏 蛋白 , 即 基础 转录 和 去 阻 遏 转录 水 平 同时 增加 。 所 以 这 一 位 置 是 影响 RNA 到 
合 酶 从 启动 子 开始 后 发 生 的 反应 。 这 个 短 序列 能 使 基因 表达 衰减 , 故 称 衰减 子 (attenuator)。 色 氨 酸 
操纵 子 受到 阻 遇 时 基因 表达 可 下 降 70 倍 , 而 衰减 作用 使 色 氢 酸 表 达 下 降 8 ~ 10 倍 。 虽 然 两 痢 都 是 在 
转录 水 平 上 进行 调控 ,但 它们 的 机 制 却 完全 不 同 。 在 阻 遏 作用 中 阻 遏 物 与 操纵 基因 结合 使 操纵 子 区 
录 不 能 启动 ,衰减 作用 则 使 转录 开始 后 还 没有 进入 第 一 个 结构 基因 时 便 终 止 , 但 这 种 终止 作用 并 不 能 
使 所 有 正在 进行 的 转录 都 中 途 停止 ,而 仅 是 部 分 中 途 停止 ,所 以 称 为 衰减 作用 (图 9-27) 。 大 肠 埃 和 布 
菌 在 无 (或 低 ) 色 和 氨 酸 环境 中 培养 时 ,能 转录 产生 包括 L 基因 和 结构 基因 在 内 的 有 6720 个 核 甘酸 的 
全 长 多 顺 反 子 mRNA ,培养 环境 中 的 色 氨 酸 浓度 增加 时 ,全 长 多 顺 反 子 mRNA 合成 减少 ,但 是 LL 基因 
5' 端 部 分 的 具有 140 个 核 苷 酸 的 转录 产物 却 不 减少 ,这 部 分 转录 产物 称 为 衰减 子 转录 产物 。 其 末端 
富 含 G-C 回 文 序列 , 易 形 成 发 夹 结构 ,这 种 二 级 结构 能 阻止 转录 继续 向 下 游 推 进 。 在 G-C 回 文 序列 
后 又 连续 出 现 8 个 U, 更 易 促 进 RNA 新 链 从 模板 上 脱落 。 因 为 所 有 碱 基 配对 中 ,以 rU: dA 配对 最 不 
稳定 。 此 处 即 是 不 依赖 p 因 于 的 转录 终止 位 点 。 

衰减 子 的 终止 作用 受 色 和 氨 酸 调节 ,有 足够 量 的 色 氨 酸 时 ,能 有 效 地 在 衰减 子 部 位 终止 转录 , 当 色 
氮 酸 缺乏 时 ,由 于 核糖 体 与 RNA 链 的 相互 作用 ,使 RNA 链 上 阻止 转录 的 发 夹 结 构 不 能 生成 ,RNA 至 
合 酶 就 能 继续 转录 结构 基因 。 

3. 真 核 生物 转录 调控 分 别 由 三 种 RNA 聚合 酶 介 导 ”DNA 转录 是 由 转录 酶 即 RNA 聚合 酶 催化 
完成 的 。 转 录 水 平 的 调控 关键 在 于 对 RNA 聚合 酶 活性 的 调节 ,在 真 核 细 胞 中 有 3 种 典型 的 RNA 聚 





图 9-26 CAP 的 正 性 调控 机 制 模式 图 
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图 9-27 色 氧 酸 操纵 子 负 性 调控 机 制 模式 图 


合 酶 ( RNA pol 工 工 、 焉 ) ,其 中 由 RNA pol 开 催化 转录 的 基因 调控 机 制 最 复杂 。 

(1) 真 核 生物 RNA 聚合 酶 荆 的 转录 调控 :RNA 聚合 酶 开 转 录 生 成 所 有 mRNA 前 体 及 大 部 分 
snRNA。 同 RNA 聚合 酶 工 . 焉 一 样 ,RNA 聚合 酶 了 需要 转录 因子 协助 才能 结合 转录 起 始点 并 起 始 转 
录 过 程 。 真 核 RNA 聚合 酶 开 不 能 单独 识别 、 结 合 局 动 子 , 而 是 先 由 基本 转录 因子 TFID 组 成 成 分 
TBP 识别 TATA 盒 或 局 动 元 件 ,并 有 TAF 参与 结合 ,形成 TF ID- 局 动 子 复合 物 ; 继 而 在 TFIA ~F 等 
基本 转录 因子 的 参与 下 ,RNA 到 合 酶 卫 与 TF 了 I[D、TF 了 I[B 聚合 ,形成 一 个 功能 性 的 前 起 始 复 合 物 PIC。 
在 儿 种 基本 转录 因子 中 ,TF [DD 是 唯一 具有 位 点 特异 的 DNA 结合 能 力 的 因子 ,在 上 述 有 序 的 组 装 过 
程 起 关键 性 指导 作用 。 这 样 形成 的 前 起 始 复 合 物 尚 不 稳定 ,也 不 能 有 效 启 动 mRNA 转录 。 在 迁 回 折 
登 的 DNA 构象 中 ,结合 了 增强 子 的 转录 激活 因子 与 前 起 始 复合 物 中 的 TFID 接近 ,形成 稳定 的 转录 
起 始 复合 物 。 此 时 ,RNA 聚合 酶 卫 才 能 真正 启动 mRNA 转录 。 

(2) 真 核 生 物 RNA 聚合 酶 工 . 焉 的 转录 调控 :RNA 聚合 酶 工 . 亚 的 转录 调控 亦 依赖 于 DNA 调控 
元 件 与 转录 因子 之 间 的 特异 DNA- 和 集 日 质 相 互 作用 ,但 转录 因子 和 DNA 元 件 序列 ,以 及 DNA 元 件 序 
列 相 对 于 转录 起 始点 的 排 布 , 均 与 RNA 聚合 酶 开 转 录 系 统 不 同 。RNA 聚合 酶 1 担负 合成 18S rRNA、 
28S rRNA 和 5. 8S rRNA。 编 但 这 3 个 rRNA 的 3 个 基因 与 无 编码 的 转录 间隔 区 一 起 作为 一 个 转录 单 
位 ,转录 产生 一 个 初级 转录 产物 per-rRNA。per-rRNA 经 加 工 、 降 解 转 录 间 隔 区 ,最 终生 成 等 摩尔 质量 
的 18S rRNA 、 28S rRNA 和 5.8S rRNA。RNA 聚合 酶 亚 担 负 tRNAs SS rRNA 和 其 他 小 的 RNAs 的 合 
成 ,为 此 酶 所 用 的 是 为 一 类 型 的 局 动 子 结构 及 转录 因子 。RNA 聚合 酶 亚 的 启动 子 位 于 转录 起 始点 下 
洲 , 在 基因 的 转录 部 分 内 ,与 之 结合 的 一 个 基础 转录 因子 TF 了 HA 已 被 提纯 。 

真 核 基 因 调 控 中 虽然 也 发 现 有 负 性 调控 元 件 , 但 其 存在 并 不 普遍 。 真 核 基 因 转 录 表 达 的 调控 蛋 
白 也 有 起 阻 遇 和 激活 作用 或 兼 有 两 种 作用 者 ,但 总 体 以 激活 蛋白 的 作用 为 主 。 即 多 数 真 核 基因 在 没 
有 调控 重 昌 作用 时 是 不 转录 的 ,需要 表达 时 就 要 有 激活 的 蛋白质 来 促进 转录 。 换 言 之 : 真 核 基因 表达 
以 正 性 调控 为 主导 。 
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三 、 翻 译 水 平 调控 在 基因 表达 中 不 可 缺少 


与 转录 类 似 ,翻译 一 般 在 起 始 和 终止 阶段 被 调节 。 翻 译 起 始 的 调节 主要 徘 调 市 分 子 , 调 廊 分 于 可 
直接 或 间接 决定 翻译 起 始 位 点 能 否 为 核糖 体 所 利用 。 调 节 分 子 可 以 是 集 日 奈 , 也 可 以 起 RNA。 

(一 ) 原核 生物 翻译 水 平 调节 包括 自我 调控 和 反 义 调 控 两 种 方式 

原核 生物 翻译 水 平 调节 包括 自我 控制 和 反 义 控制 两 种 方式 。 原 核 生 物 翻译 水 平 调 方 有 类 似 的 机 
制 :调节 蛋白 结合 mRNA 靶 位 点 ,阻止 核糖 体 识 别 翻译 起 始 区 ,从 而 阻 断 翻 译 。 调 节 重 日 一 般 作 用 于 
自身 mRNA ,抑制 自身 的 合成 ,因而 这 种 调节 方式 称 自我 控制 ( autogenous control ) ; 东 些 RNA 分 于 也 
可 调节 基因 表达 ,这 种 RNA 称 为 调节 RNA。 在 细菌 中 ,有 一 种 有 反 义 RNA(antisense RNA) 修 导 的 翻 
译 调控 机 制 称 反 义 调控 (antisense control) 。 这 种 反 义 RNA 含有 可 与 mRNA 起 始 密码 子 区 域 互 裤 的 
序列 ,杂交 的 互补 反 义 RNA( 即 反 义 RNA 与 mRNA 杂交 ) 阻 断 了 翻译 的 起 始 , 即 mRNA 不 能 以 其 起 
始 密码 子 上 游 的 S-D 序列 与 30S 核糖 体 小 亚 单位 的 mRNA- 绪 合 部 位 序列 配对 结合 , 绪 采 不 能 形成 
30S 起 始 复合 体 而 使 翻译 的 起 始 受阻 。 除 这 种 类 型 的 反 义 RNA 外 ,还 有 些 反 义 RNA 是 直接 作用 于 
其 对 mRNA 的 编码 区 ,引起 翻译 的 直接 抑制 ,或 是 在 转录 水 平 上 影响 基因 的 表达 等 。 运 今 已 发 现在 
原核 生物 中 天 然 存 在 的 10 多 种 反 义 RNA 及 它们 的 作用 机 制 。 

(二 ) 真 核 生物 翻译 水 平 调 市 与 起 始 因 子 磷酸 化 密切 相关 

真 核 生 物 翻 详 水 平 调节 点 主要 在 起 始 阶 段 和 延长 阶段 ,尤其 是 起 始 阶段 。 如 起 始 因 于 活性 的 幸 
广 、Met-tRNAfmet 与 小 亚 基 绪 合 的 调节 .mRNA 与 小 亚 基 结合 的 调和 等。 其 中 通过 砍 酸 化 作用 改变 起 
始 因 子 活 性 这 一 点 备 受 关注 。 重 日 质 合成 速率 的 快速 变化 很 大 程度 上 取决 于 起 始 水 平 ,通过 砍 酸 化 
调节 起 始 因子 活性 对 起 始 阶段 有 重要 的 控制 作用 。 以 哺乳 动物 网 织 红 细胞 (reticulocyte ) 合成 珠 熏 日 
(globin ) 为 例 ,网 织 红 细胞 是 发 育 中 的 红细胞 , 它 虽 然 失去 细胞 核 ,但 保 挂 有 大 量 编 公 珠 集 日 的 
mRNA ,能 合成 血红 和 集 日 (Hb)。 血 红 和 集 日 分 于 是 由 4 个 珠 集 日 多 肽 和 1 个 血红 系 ( heme) 辅 基 组 成 。 
正常 情况 下 ,细胞 是 以 高 速度 合成 珠 集 日 的 ,但 每 4 个 珠 重 日 必须 与 1 个 血红 系 结合 才能 形成 血红 和 集 
日 。 细 胞 通过 一 种 称 为 血红 系 调 探 抑制 物 ( heme-controlled inhibitor,HCI) 的 和 集 日 激酶 在 翻译 起 始 阶 
段 进 行 调控 ,从 而 使 珠 集 日 多 肽 的 合成 能 与 血红 系 相 匹配 。 当 血红 系 存 在 时 ,血红 系 写 HCI 结合 而 
使 HCI 失 活 。 和 在 没有 血红 系 ,HCI 是 活化 的 。 活 化 的 HCI 具有 和 集 日 激酶 活性 ,能 催化 重要 的 翻译 起 
始 因 了 于 elIF2 的 磷酸 化 。 磁 酸化 的 eIF2 是 失 活 的 , 它 不 能 局 甲 硫 须 酰 (tRNAMet-tRNAfmet) 及 GTP 形 
成 翻译 起 始 复合 体 ,翻译 不 会 进行 。 所 以 ,没有 血红 素 存在 时 ,细胞 内 所 有 的 编码 珠 和 蛋白 的 mRNA 的 
翻译 都 被 抑制 ,只 有 当 有 血红 系 存 在 时 ,编码 珠 集 日 的 mRNA 的 翻译 才 会 进行 。 除 HCI 外 ,作用 于 
elF2 活性 的 其 他 翻 府 抑 制 物 亦 见 于 各 种 上 核 细 胞 ,这 提示 翻 痒 起 始 因 子 的 克 酸 化 作用 是 翻 府 调 市 的 
一 种 将 遇 方式 。 

(三 ) 泛 素 -蛋白 酶 体 在 绰 日 质 的 降解 中 发 挥 作用 

中 核 细 胞 内 的 集 日 质 主要 锐 两 种 不 同 的 集 日 酶 解 系统 所 降解 : 溶 酶 体 途 人 径 和 沁 系 - 集 日 酶 体 途 
径 。 通 第 情况 下 ,细胞 内 膜 相关 和 集 日 和 共 些 在 应 激 状 态 下 产生 的 和 集 日 质 ,以 及 那些 通过 内 否 过 程 从 胞 
外 摄取 的 和 集 日 质 年 主要 经 溶 酶 体 降解 。 而 沁 素 - 集 日 酶 体 途径 ( ubiquitin-proteasome pathway, UPP ) 则 
是 高 选择 性 地 降解 那些 细胞 在 应 激 和 非 应 激 条 件 下 产生 的 和 借 日 质 ,对 维持 细胞 正常 生理 功能 具有 十 
分 重要 的 意义 ,参与 调 世 细胞 周期 进程 细胞 天 的 发 生 、 细 胞 凋 亡 、 细 胞 增生 和 分 化 调节 、 内 质 网 蛋白 
质 的 质 控 \ 重 日 转运 、 炎 症 反 应 抗原 呈 逆 和 DNA 修复 ,以 及 细胞 对 逆境 的 反应 等 。 因 此 ,细胞 内 重 白 
质 泛 系 化 降解 是 集 日 质 重 要 的 转录 后 修饰 方式 之 一 。 

1. 泛 系 是 细胞 内 被 降解 重 日 质 的 “标签 ” 泛 系 是 一 种 能 作为 “标签 "结合 到 其 他 和 蛋白 上 的 ,由 
76 个 氨基 酸 组 成 的 分 子 量 约 8. 5kD 的 小 分 子 集 日 奈 。 和 集 日 质 底 物 赖 氨 酸 残 基 侧 链 上 有 一 个 氨基 基 
团 , 而 泛 系 的 C- 末 闹 为 甘氨酸 ,此 氨 基 酸 上 的 捧 基 与 集 日 质 瓜 物 赖 氨 酸 残 基 上 的 氨基 可 形成 异 构 上 肽 
键 。 谤 素 还 含有 多 个 赖 须 酸 残 基 可 作为 分 子 内 部 受 体 ,与 其 他 泛 系 分 子 C- 末 端的 甘氨酸 结合 ,形成 
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一 条 长 链 。 被 贴 上 标签 的 蛋白 质 就 会 被 运送 到 细胞 内 的 “垃圾 处 理 厂 "一 一 和 集 日 酶 体 那 里 被 降解 。 

细胞 内 存在 着 与 蛋白 质 降 减 机 制 相关 的 三 种 酶 :El 、E2 和 3。 活化 酶 El 以 110kD 和 117kD 两 
种 形式 存在 于 胞 质 和 细胞 核 中 ,El 基因 的 缺失 是 致死 性 的 。 泛 系 结 合 酶 E2 种 类 很 多 ,分 于 量 在 
14 ~35kD 之 间 , 存 在 于 细胞 质 和 细胞 核 中 。 连 接 酶 E3 可 和 直接 或 则 接地 与 特异 和 集 日 的 物 连 接 , 并 促进 
沁 系 的 转移 。 以 下 为 各 类 酶 参与 的 泛 素 化 过 程 :首先 ,在 ATP 参与 下 ,游离 的 泛 素 被 了 1 激活 , 即 El 
的 半 胱 氨 酸 残 基 与 泛 系 的 C 末端 甘 扫 酸 残 基 形 成 高 能 硫 酯 键 。 其 次 ,活化 的 泛 素 被 转移 到 E2 的 活 
性 半 胱 氨 酸 残 基 上 ,形成 高 能 硫 酯 键 。 最 后 ,E2 再 将 泛 素 传递 给 相应 的 E3。E3 可 直接 或 间接 地 促 
进 沁 系 转移 到 靶 重 白 上 ,使 泛 素 的 C 末端 羧基 与 靶 和 蛋白 赖 氨 酸 的 s2 氨基 形成 异 肽 键 ,或 转移 到 已 与 
辑 重 日 相连 的 沁 素 上 形成 多 聚 泛 素 链 。 在 该 途径 中 ,E3 是 通过 识别 和 结合 特异 的 靶 蛋 白 序列 或 降解 
决定 子 (决定 菏 一 重 日 发 生 降解 或 部 分 降解 的 序列 ) 来 特异 性 地 调节 诅 蛋 白 的 降解 代谢 。 

2. 生日 酶 体 是 重 日 质 的 “垃圾 处 理 广 ” 泛 素 -蛋白酶 体 通 路 的 和 蛋白酶 体 ( proteasome ) 是 一 种 由 
多 个 亚 单 位 组 成 的 重 昌 酶 复合 体 ,该 蛋白 酶 复合 体 沉 降 系 数 为 26S , 故 又 称 26S 蛋白 酶 体 。 研 究 表明 
集 日 酶 体能 够 精确 降解 细胞 内 各 种 靶 和 蛋白 ,因而 它 可 参与 调节 细胞 周期 和 基因 转录 ,以 及 受 体 胞 吞 、 
抗原 呈 递 等 各 种 生理 过 程 。 现 已 证 实 26S 和 蛋白 酶 体 是 由 20S 催化 颗粒 (20S catalytic particle, CP)、 
11S 调控 因子 (11S regulator) 和 2 个 19S 调节 颗粒 (regulatory particle,RP) 组 成 ,其 分 子 量 为 2. 4MD， 
是 ATP 依赖 的 重 日 水 解 酶 复合 体 。 研 究 表明 ,完整 的 26S 和 蛋白酶 体 对 ATP 依赖 的 泛 素 化 蛋白 降解 是 
必须 的 。 

3. 又 和 集 日 的 泛 系 化 是 重 日 酶 体 降解 蛋白 的 前 提 ” 泛 素 - 和 蛋白酶 体系 统 的 底 物 包括 : 受 氧化 损伤 、 
突变 错误 折 县 或 错误 定位 的 蛋白 质 。 人 们 已 经 发 现 细胞 表面 受 体 和 配 体 结合 引起 的 受 体 磷酸 化 与 
受 体 的 记 素 化 降解 过 程 密切 相关 。 许 多 细胞 周期 调节 蛋白 的 泛 素 化 受 其 自身 磷酸 化 的 调节 ,例如 细 
胞 周期 重 日 和 细胞 周期 重 日 激酶 的 抑制 蛋白 。 泛 素 化 是 一 个 可 逆 的 过 程 , 现 已 发 现 真 核 细 胞 内 存在 
多 种 脱 沁 系 酶 , 它 能 够 水 解 泛 素 和 蛋白质 间 的 硫 酯 键 。 在 UPP 中 ,各 种 靶 蛋 白质 泛 素 化 后 , 先 由 蛋白 
酶 体 的 19S 亚 单 位 识别 ,随后 泛 素 化 靶 蛋 白 脱 泛 素 化 并 变性 ,最 后 进入 20S 亚 单位 的 简 状 结构 内 被 降 
解 成 3 ~22 个 多 肽 最 初 认 为 泛 素 化 系统 仅 能 降解 胞 质 中 的 和 蛋白质。 最 近 发 现 , 泛 素 化 底 物 及 其 随后 
的 降解 过 程 贯 穿 于 整个 细胞 的 质 膜 系统 ,从 细胞 膜 ,内 质 网 到 核 膜 等 。 


四 、 其 他 几 种 重要 的 调控 机 制 在 基因 表达 中 不 容 怨 视 


(一 ) DNA 重 排 是 基因 活性 调节 的 一 种 方式 

DNA 重 排 主要 是 根据 DNA 片段 在 基因 组 中 位 置 的 变化 , 即 从 一 个 位 置 变换 到 另 一 个 位 置 ,从 而 
改变 基因 的 活性 。 在 真 核 DNA 重 排 调节 转录 ,产生 不 同 的 产物 的 例子 是 免疫 球 蛋 白 以 及 酵母 交配 型 
转换 ,而 在 原核 生物 中 也 有 通过 DNA 交替 的 重 排 来 调节 转录 ,最 有 名 的 例子 就 是 Mu 叭 菌 体 的 重 排 
以 及 沙门 菌 的 相 转 变 。 

在 沙门 落 的 鞭毛 合成 过 程 中 ,通过 启动 子 方向 的 改变 来 调节 不 同 甘 毛 蛋白 的 合成 。 细 菌 通过 摆 
动 其 著 毛 来 运动 ,许多 沙门 菌 因 具有 2 个 非 等 位 基因 控制 鞭毛 蛋白 而 出 现 两 相 性 。 同 一 菌落 既 可 以 
表达 为 Hl 型 (细菌 处 于 1 相 ) ,也 可 以 表达 为 H2 型 (细菌 处 于 2 相 )。 在 细菌 的 分 裂 中 有 1/1000 的 
概率 会 出 现 由 一 相 转 变 为 男 一 相 , 称 为 相 转 变 (phase variation) 。 负 责 合成 两 种 鞭毛 的 基因 位 于 不 同 
的 染色 体 座位 。 肥 基因 与 rhl 基因 紧密 连锁 ,rhl 基因 编码 Hl 阻 坎 物 ,这 两 个 基因 协调 表达 。 处 于 
2 相 时 ,在 H2 基因 表达 的 同时 , 阻 遏 物 基因 也 得 到 表达 且 阻 止 了 友 基因 的 合成 ;在 1 相 时 , 友 基因 
和 rhl 基因 都 不 表达 ,HI 基因 进行 合成 。 

在 该 调控 途径 中 ,细菌 的 相 取 决 于 H2-rhl 转录 单位 是 否 具 有 活性 。 这 个 转录 单位 的 活性 是 由 与 
它 相 邻接 的 一 个 DNA 片段 来 控制 的 ,此 片段 长 995bp, 两 端 是 长 14bp 的 反 向 重复 顺序 (TRL 和 
TRR ) 。H2 的 起 始 密码 子 在 反 回 重复 顺序 TRR 右 侧 。 含 有 him 基因 的 DNA 片段 在 TRL 和 TRR 之 
间 ,其 产物 Him 委 晶 通过 反 向 重复 顺序 之 间 的 交互 重组 来 介 导 整个 片段 的 倒 位 。H2-rhl 转录 单位 的 
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启动 子 位 于 倒 位 片段 之 中 ,启动 和 转录 单位 方向 相同 时 ,转录 在 启动 子 处 起 始 ,通过 H2-rhl 导致 2 相 
的 表达 。 当 him 片段 倒 位 时 启动 子 和 转录 单位 方向 不 同 ,转录 单位 不 能 表达 ,从 而 导致 了 1 相 表 达 。 

(二 ) 微小 RNA 基因 调节 机 制 是 一 新 的 调控 理论 

微小 RNA( miRNA ) 是 一 类 通过 转录 后 调控 机 制 对 基因 进行 调控 的 非 编码 的 短 链 RNA ,通过 转录 
后 机 制 对 其 靶 基 因 进 行 调控 。 研 究 显示 ,miRNA 调控 的 基因 至 少 占 基因 组 的 20% ,作用 涉及 生长 发 
育 和 细胞 的 增殖 分化、 凋 亡 等 多 种 生物 学 过 程 ,并 且 与 肿瘤 等 多 种 疾病 的 发 生发 展 密切 相关 。 

miRNA 是 其 基因 转录 体 经 过 2 次 前 切 加 工 形成 的 。 首 先 由 编码 miRNA 的 基因 通过 RNA 聚合 酶 
[生成 较 长 的 具有 茎 环 的 miRNA 基因 转录 体 (pre-miRNA ) 。 接 着 ,pre-miRNA 通过 Exportin5 生日 在 
消耗 能 量 的 方式 下 由 细胞 核 运输 到 细胞 质 。 在 细胞 质 里 ,pre-miRNA 被 Dicer 酶 切割 成 为 成 熟 的 长 约 
18 ~24kb 的 双 链 miRNA。miRNA 对 靶 基 因 的 调控 是 在 转录 后 水 平 上 ,通过 对 靶 基 因 转 录 体 的 切割 
或 对 其 翻译 抑制 两 种 机 制 来 下 调 训 基因 的 表达 。 这 两 种 机 制 的 选择 主要 取决 于 它 与 靶 基 因 转 录 体 序 
列 互补 的 程度 , 当 miRNA 与 靶 基 因 转 录 体 信使 RNA 有 充分 的 互补 ,miRNA 将 通过 切割 方式 来 调控 臣 
基因 ;如 果 miRNA 与 靶 基 因 转 录 体 信 使 RNA 没有 充分 的 互补 ,miRNA 将 通过 翻译 抑制 的 方式 来 调控 
靶 基 因 。 微 小 RNA 对 靶 基 因 转 录 体 的 切割 是 大 多 数 植 物 .病毒 和 部 分 动物 的 miRNA 调控 靶 基 因 的 
主要 方式 。 与 小 干扰 RNA 相似 ,miRNA 对 基因 的 调控 也 是 通过 构成 RISC 来 进行 的 。 在 RISC 中 ， 
miRNA 的 作用 是 指导 RISC 与 靶 基 因 的 转录 体 作 用 ,进而 达到 对 靶 基 因 的 切割 。 微 小 RNA 对 辑 基 因 
转录 体 的 抑制 包括 人 类 ,大 多 数 动物 的 miRNA ,通过 与 信使 RNA 3' 端 非 翻 译 区 的 不 完全 互补 配对 而 
在 转录 后 水 平抑 制 靶 基因 的 表达 ,因而 这 方面 的 研究 对 人 类 更 有 实际 意义 ,但 与 对 miRNA 的 切割 机 
制 相 比 ,对 其 抑制 机 制 的 认识 还 不 是 完全 清楚 。 现 在 认为 miRNA 是 通过 影响 转录 体 的 稳定 性 并 抑制 
转录 体 的 翻译 来 实现 对 靶 基 因 的 抑制 。 


BOX 9-3 ”RNA 干扰 技术 的 发 展 简 史 


RNA 干扰 (RNA interference ,RNAi) 是 指 在 进化 过 程 中 高 度 保守 的 、 由 双 链 RNA 诱发 的 、 
同 源 mRNA 高 效 特异 性 降解 的 现象 。 近 几 年 来 RNAi 研究 取得 了 突破 性 进展 ,被 《Science)》 评 
为 2001 年 的 十 大 科学 进展 之 一 ,并 名 列 2002 年 十 大 科学 进展 之 首 。Andrew Fire 和 Craig Mello 
由 于 在 RNAi 及 基因 沉默 现象 研究 领域 中 做 出 杰出 贡献 而 获得 2006 年 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 
奖 。1990 年 Rich Jorgensen 等 人 对 矮 牵 牛 花 进行 了 研究 ,在 一 个 能 产生 色素 的 基因 加 上 一 个 
强 启 动 子 后 转 入 矮 牵 牛 花 中 ,结果 没有 看 到 期 待 的 深 紫 色 花 条 ,多 数 花 条 成 了 花 班 色 和 日 色 。 
因为 导入 的 基因 和 内 源 基 因 同 时 都 被 抑制 ,Rich Jorgensen 将 这 种 现象 命名 为 协同 抑制 。1994 
年 ,Cogni 把 合成 类 胡萝卜 素 的 基因 albino-7 或 albino-3 转 入 野生 型 粗 脉 胞 酶 ,发 现 大 约 30% 
转 染 细胞 内 源 性 albino-l 或 albino-3 基因 的 表达 水 平反 而 大 为 减弱 ,当时 称 这 种 现象 为 压 
制 。1995 年 ,SU Guo 等 在 对 线虫 的 研究 中 试图 用 反 义 RNA 去 阻 断 par27 基因 的 表达 ,以 
探讨 该 基因 的 功能 ,并 同时 在 对 照 试验 中 给 线虫 注射 正义 RNA, 以 期 观察 到 基因 表达 的 
增强 ,但 得 到 的 结果 是 二 者 都 同样 地 切断 了 par27 基因 的 表达 途径 。 这 与 传统 上 对 反 义 
RNA 技术 的 解释 正好 相反 。1998 年 ,A Fire 等 首次 将 dsRNA2 正义 链 和 反 义 链 的 混和 物 
注入 线虫 。 他 们 发 现 SU Guo 等 遇 到 的 正义 RNA 抑制 基因 表达 的 现象 ,以 及 过 去 的 反 义 
RNA 技术 对 基因 表达 的 阻 断 ,都 是 由 于 体外 转录 所 得 RNA 中 污染 了 微量 双 链 RNA 而 引 
起 。 经 过 纯化 的 双 链 RNA ,能 够 高 效 特 异性 阻 断 相应 基因 的 表达 ,其 抑制 基因 表达 的 效 
率 比 纯化 后 的 反 义 RNA 至 少 高 2 个 数量 级 。 该 小 组 将 这 一 现象 称 为 RNAi。 随 后 的 研究 
发 现 ,RNAi 现象 广泛 存在 于 从 植物 、 真 菌 、 线 虫 、 昆 虫 、 蛙 类 、 乌 类 、 大 鼠 、 小 鼠 和 和 锋 , 用 至 
人 类 的 几乎 所 有 的 真 核 生 物 细胞 中 。 
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五 、 基 因 信 息 表 达 调 控 在 医学 应 用 中 具有 重要 意义 


基因 表达 是 多 步 又 多 环节 的 过 程 ,其 稳定 性 和 准确 性 受到 机 体 严 格调 控 , 同 时 也 受 外 部 环境 因 
素 的 影响 。 临 床上 应 用 某 些 药物 ,如 一 些 抗菌 药 、 抗 代谢 药 和 生物 活性 物质 等 ,就 是 通过 补充 外 源 性 
物质 来 调控 基因 表达 ,使 病原 体 或 肿瘤 细胞 的 基因 信息 传递 过 程 被 阻 断 , 或 代谢 过 程 被 抑制 ,达到 党 
疗 疾病 的 目的 。 

(一 ) 抗菌 药 可 以 作用 于 基因 信息 传递 的 多 个 环 市 

抗菌 药 是 一 类 能 够 杀 灭 或 抑制 细菌 的 药物 , 它 能 在 多 环节 、 多 水 平 上 抑制 原核 细胞 的 基因 传递 过 
程 ,或 是 干扰 其 物质 代谢 。 

1. 许多 抗菌 药 是 细胞 内 蛋白 质 合 成 的 直接 抑制 剂 和 阻 断 剂 ”它们 可 作用 于 蛋白质 合成 的 各 个 
环节 :Q@ 起 始 阶 段 :与 原核 生物 核糖 体 小 亚 基 结合 ,改变 其 构象 ,抑制 起 始 复 合 物 形成 ,或 使 氨基 酰 - 
tRNA 从 起 始 复合 物 中 脱落 ,如 链 霉 素 . 卡 那 霉 素 .新 霉 素 等 氨基 糖苷 类 抗菌 药 ,还 有 四 环 素 和 土 每 系 
等 。@ 肽 链 延 伸 阶 段 :使 氨基 酰 -tRNA 与 mRNA 错 配 ,如 链 霉 素 和 卡 那 霉 素 ;或 抑制 妥 基 酰 -tRNA 进 
入 核糖 体 的 A 位 , 阻 滞 肽 链 的 延伸 ,如 四 环 素 、 土 毒素 和 氧 霉 素 ; 或 抑制 转 肽 酶 活性 ,使 肽 链 延 伸 受 到 
影响 ,如 氧 霉 素 ; 味 吟 霉 素 的 结构 与 酷 氨 酰 -tRNA 相似 ,从 而 取代 一 些 氨基 酰 -IRNA 进入 核糖 体 的 A 
位 , 当 延 长 中 的 肽 转 和 人 此 异常 A 位 时 ,容易 脱落 ,终止 肽 链 合成 。 色 终止 阶段 : 链 霉 素 等 损 基 苷 闪 抗 
菌 药 、 四 环 素 和 土 考 素 等 能 阻碍 终止 因子 与 核糖 体 结合 ,使 已 合成 的 多 肽 链 无 法 释放 ,氨基 甘 类 还 换 
制 70S 核糖 体 的 分 离 ( 表 9-5 ) 。 

表 9-5 ”抗菌 药 抑 制 蛋 白质 生物 合成 的 原理 


抗 菌 药 作 用 -点 作用 原理 “应 用 
四 环 素 族 ( 金 霉 素 .新 霉 素 . 土 霉 素 ) 原核 核糖 体 小 亚 基 ”抑制 氨基 酰 -tRNA 与 小 亚 基 结 合 抗菌 药 
链 霉 素 . 卡 那 霉 素 .新 霉 素 原核 核糖 体 小 亚 基 ”改变 构象 引起 读 码 错误 .抑制 起 始 ” ”抗菌 药 
氧 霉 素 、 林 可 霉 素 原核 核糖 体 大 亚 基 抑制 转 肽 酶 . 阻 断 延 长 抗菌 药 
红 霸 素 原核 核糖 体 大 亚 基 ”抑制 转 肽 酶 .妨碍 转 位 抗菌 药 
梭 链 孢 酸 原核 核糖 体 大 亚 基 ”与 EFG-GTP 结合 ,抑制 肽 链 延 长 抗菌 药 
放 线 菌 柄 真 核 核糖 体 大 亚 基 抑制 转 肽 酶 . 阻 断 延 长 医学 研究 
味 叭 霉 素 真 核 .原核 核糖 体 ”氨基酸 -tRNA 类 似 物 ,进位 后 引起 未 ” 抗 肿瘤 药 

成 熟 肽 链 脱落 





2. 某 些 抗菌 药 可 以 阻 断 转录 过 程 ” 如 利 福 平 可 与 原核 细胞 RNA 聚合 酶 核心 酶 的 B 亚 基 结合 ， 
使 核心 酶 不 能 和 起 始 因子 o 结合 ,从 而 抑制 RNA 聚合 酶 的 活性 , 阻 断 了 转录 的 起 始 , 常 作为 临床 抗 征 
核 病 的 治疗 约 物 。 

3. 某 些 抗菌 药 抑制 复制 和 转录 “ 丝 裂 霉 素 、 放 线 菌 素 、 博 来 硒 素 、 季 红 霉 素 等 抗 十 约 可 以 破坏 
DNA 分 子 结构 ,或 与 DNA 结合 成 复合 物 ,从 而 影响 DNA 的 模板 功能 ,抑制 复制 和 转录 ,常用 作 抗 肿 

(二 ) 抗 代谢 药 可 以 阻 断 DNA 复制 

核 苷 酸 的 抗 代谢 物 主要 有 6- 琉 基 味 吟 、. 氟 尿 喀 啶 (5-FU) 、 毛 杂 丝 氨 酸 \ 甲 氨 蝶 叭 等 。6-MP 其 机 
构 和 次 黄 呆 哈 结 构 类 似 ,可 阻止 次 黄 嗓 叭 生成 AMP 和 GMP ,从 而 抑制 了 核酸 的 合成 。5-FU 结构 和 胸 
腺 喀 喧 类似 ,可 阻止 dNTP 的 生成 ,从 而 抑制 了 DNA 复制 。 这 些 阻 断 剂 常 作为 临床 抗 肿瘤 的 化 疗 
约 物 。 

(三 ) 某 些 生物 活性 物质 可 以 影响 遗传 信息 表达 

干扰 素 是 真 核 细 胞 感染 病毒 后 合成 和 分 泌 的 一 种 有 抗 病毒 作用 的 小 分 子 集 日 奈 , 可 分 为 a- 干 
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扰 素 ( 白细胞 型 ) 8- 干扰 素 (成 纤维 细胞 干扰 素 
型 ) .y- 干 扰 素 (淋巴 细胞 型 ) 。 干 扰 素 结 RN 

合 到 未 感染 病毒 的 细胞 膜 上 ,可 诱导 这 2'-5'A 合 成 酶 蛋白 激酶 PKR 

些 细胞 产生 赛 核 苷 酸 内 切 酶 (RnaseL)， /Rwer i (fen 

使 病毒 RNA 被 降解 ;干扰 素 和 双 链 RNA 。 ATP san i 

(RNA 病毒 ) 存在 时 可 激活 蛋白 激酶 , 蛋 六 全 ipo op 
白 激酶 使 蛋白 质 合成 的 起 始 因子 eIF2 磷 a 


梭 化 而 失 活 ,从 而 抑制 了 病毒 蛋白 质 的 mRNA 降解 “失去 功能 一 > elF2 -GTP 
生物 合成 (图 9.28) 。 由 于 干扰 素 具 有 很 
泽 的 抗 病毒 作用 ， 因 此 在 医学 上 有 重大 
的 使 用 价值 ， 但 组 织 中 含量 很 少 ， 难 于 
从 生物 材料 中 大 量 分 离 干 扰 素 。 现 在 已 经 应 用 基因 工程 合成 干扰 素 以 满足 研究 与 临床 应 用 的 
需要 。 

由 白喉 杆菌 所 产生 的 白喉 毒素 是 真 核 细胞 蛋白 质 合成 抑制 剂 。 白 喉 毒 素 实际 上 是 寄生 于 和 白喉 杆 
菌 体内 的 溶 源 性 只 菌 体 B 基因 编码 的 由 白喉 杆菌 转运 分 泌 出 来 ,进入 组 织 细胞 内 , 它 对 直 核 生物 的 
延长 因子 -2( EF-2) 起 共 价 修饰 作用 ,生成 EF-2 腺 苷 二 磷酸 核糖 衍生 物 ,从 而 使 EF-2 失 活 , 它 的 催化 
效率 很 高 ,只 需 微量 就 能 有 效 地 抑制 细胞 整个 蛋白 质 合成 ,而 导致 细胞 死亡 。 

( 四) 泛 素 -蛋白 酶 体 通路 异常 与 多 种 生理 及 病理 过 程 密切 相关 

大 量 实验 证 实 , 泛 素 -蛋白 酶 体 途径 是 细胞 内 环境 稳定 的 关键 调节 因素 ,细胞 的 许多 重要 蛋白 都 
处 在 此 通路 的 调控 之 下 。 如 泛 素 - 蛋 白 酶 体系 统 对 核 内 转录 因子 NF2kB 信号 通路 的 调控 。 在 受 刺激 
的 细胞 中 ,NF2kB 的 抑制 因子 (IkB) 被 kB 激酶 (IKK) 磷 酸化 而 形成 多 聚 泛 素 化 链 并 被 降解 ,从 而 使 
NF2kB 活性 增加 ,相关 的 基因 表达 增强 。 由 此 可 见 , 泛 素 - 蛋 白 酶 体 通路 是 细胞 内 信息 转 导 及 细胞 生 
长 调控 过 程 中 的 一 个 重要 调节 因素 ,并 与 许多 生理 及 病理 过 程 密切 相关 。 

同时 , 泛 素 -蛋白 酶 体 通路 在 肿瘤 的 发 病 机 制 中 也 起 到 重要 的 作用 。 肿 瘤 可 由 癌 基 因 悼 白 及 生长 
促进 因子 的 上 调 或 肿瘤 抑 癌 基 因 的 下 调 而 引发 。 某 些 通过 蛋白 酶 体 降解 的 癌 基 因 蛋 白 , 如 果 不 能 
时 从 细胞 中 清除 ,就 会 诱导 细胞 恶变 ,如 与 泛 素 结合 的 靶 蛋 白 有 N2mye .C2mye .C2Fos .C2Jun Sre 等 ， 
而 一 些 抑 癌 基因 的 下 调 , 如 p53 和 p27 也 已 经 证 实 与 泛 素 化 降解 密切 相关 。 

近年 来 发 现 泛 素 -蛋白 酶 体系 统 也 与 神经 


， 
抑制 病毒 蛋白 合成 
图 9-28 干扰 素 抑制 病毒 蛋白 质 生 物 合成 





eal 人 细胞 变性 有 关 。 如 引起 帕 金 森 病 的 一 个 重要 
态 水 平 因子 是 Parkin ,后 者 是 泛 素 和 蛋白 的 E3 连接 
梅 ,能 与 E2 UbcH7 和 UbcH8 共同 作用 , 而且 

加 速 降解 正常 降解 。 Parkin 自身 也 是 经 泛 素 化 调节 降解 ,一 旦 Par- 
kin 变性 ,影响 某 些 蛋白 降解 ,就 会 引起 多 巴 

刚 病毒 股 类 神经 元 的 毒性 损伤 而 引起 党 染色体 隐 性 
少年 型 由 金森 病 。 由 于 泛 素 化 系统 在 细胞 活 

Ee. 动 中 的 重要 作用 ,认识 细胞 内 蛋白 泛 素 化 降 
底 物 的 变异 解 作用 机 制 ,对 认识 由 泛 素 系统 失调 引起 的 
低速 降解 正 党 降解 ”各 种 疾病 尤其 是 感染 性 疾病 .神经 退行 性 疾 






全 病 和 恶性 肿瘤 具有 重要 意义 。 近 20 年 来 该 领 
庭 物 正常 稳 。 域 的 研究 已 取得 很 多 令 人 鼓舞 的 成 果 和 进 
er 展 ,但 大 量 问 题 和 机 制 尚未 清楚 ,在 某 些 程度 

上 限制 了 其 在 临床 疾病 与 肿瘤 的 预防 及 治疗 
9-29 泛 素 -和 蛋白酶 体系 统 与 疾病 发 生 关系 中 的 应 用 (图 9-29) 。 
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ZIA 第 一 篇 细胞 的 基本 结构 与 功能 加 加 加 回回 同 
小 结 


基因 古 细胞 由 遗传 物质 的 最 小 功能 单位 ,是 负载 有 特定 遗传 信息 的 DNA 片段 。 基 因 组 是 携带 有 
细胞 或 生物 体 的 一 整套 遗传 指令 的 核酸 。 转 录 是 遗传 信息 从 DNA 向 RNA 的 传递 过 程 , 也 是 活 细胞 
中 RNA 合成 的 主要 方式 ,具有 不 对 称 性 。RNA 聚合 酶 是 转录 关键 酶 ,转录 过 程 可 分 起 始 、 延 长 和 终 
止 三 个 阶段 ,原核 生物 和 真 核 生物 的 转录 过 程 因 DNA 结构 特点 和 酶 的 不 同 而 有 所 差别 。 

翻 人 详 是 将 遗传 信息 转变 为 蛋白 质 中 氨基 酸 排 列 顺序 的 过 程 ,将 核酸 中 由 4 种 核 苷 酸 序列 编码 的 
遗传 信息 通过 遗传 密码 破译 的 方式 解读 为 蛋白 质 一 级 结构 中 20 种 氨基 酸 的 排列 顺序 。 核 糖 体 是 多 
肽 链 合成 的 场所 。 核 糖 体 大 、 小 亚 基 上 有 许多 参与 蛋白 质 生物 合成 过 程 的 酶 和 人 蛋白质 因子 。mRNA 
尽 合 成 集 日 质 的 直接 模板 。tRNA 是 活化 和 转运 氨基 酸 的 工具 ,能 与 专 一 的 氨基 酸 结 合并 识别 mRNA 
分 于 上 的 密码 子 ,起 重要 的 接合 体 作用 。 除 外 还 需要 氨基 酰 -tRNA 合成 酶 、. 转 肽 酶 和 其 他 因子 的 参 
二 。 重 日 质 生物 合成 可 分 为 氨基 酸 的 活化 多肽 链 合 成 的 起 始 、 肽 链 的 延长 . 肽 链 的 终止 和 释放 、 和 蛋白 
质 合成 后 的 加 工 修饰 5 个 阶段 。 从 核糖 体 mRNA 链 释放 的 新 生 多 肽 链 尚 不 具有 生物 活性 ,必须 经 过 
化 学 修饰 (如 磷酸 化 、 糖 基 化 、 甲 基 化 等 ) 及 加 工 处 理 , 使 其 在 一 级 结构 的 基础 上 进一步 盘 曲 、 折 又 以 
及 亚 基 之 间 的 第 合 , 形 成 具有 天 然 构 象 和 生物 学 活性 的 功能 和 蛋白。 和 蛋白质 的 靶 向 输送 是 将 合成 的 蛋 
日 奈 前 体 跨 过 膜 性 结构 ,定向 输送 到 特定 细胞 部 位 发 挥 功能 的 复杂 过 程 。 

基因 表达 是 指 储存 遗传 信息 的 基因 经 过 一 系列 步 又 表现 出 其 生物 功能 的 整个 过 程 。 典 型 的 基因 
表达 是 基因 经 过 转录 翻译, 产生 有 生物 活性 的 蛋白 质 的 过 程 , 具 有 严格 的 时 间 性 和 空间 性 。 基 因 表 
运 方式 有 组 成 性 表达 和 适应 性 表达 之 分 。 基 因 表 达 调 控 是 多 环节 多 步 又 的 过 程 ,其 中 转录 起 始 是 基 
因 表 达 的 基本 控制 点 。 原 核 细 胞 翻译 水 平 的 调节 包括 自我 控制 和 反 义 控制 两 种 方式 , 真 核 细胞 翻译 
水 平 调 广 与 起 始 因子 磷酸 化 密切 相关 。 真 核 细胞 内 泛 素 -蛋白 酶 体 途径 可 以 高 选择 性 地 降解 那些 细 
胞 在 应 激 和 非 应 激 条 件 下 产生 的 蛋白 质 ,对 维持 细胞 正常 生理 功能 具有 十 分 重要 的 意义 ,是 蛋白 质 重 
要 的 转录 后 修饰 方式 之 一 。 除 此 之 外 ,DNA 重 排 与 微小 RNA 基因 调节 机 制 在 基因 表达 中 不 容 忽视 。 

东 些 约 物 和 生物 活性 物质 能 抑制 或 干扰 蛋白 质 的 生物 合成 。 多 种 抗菌 药 通过 抑制 蛋白 质 生 物 合 
成 发 挥 杀 本 、 抑 菌 人 作用。 白喉 毒 素 .干扰 素 等 作用 的 实质 也 是 通过 特异 的 靶 点 干扰 或 抑制 蛋白 质 的 生 
物 合成 。 

( 打 振 宇 ) 
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细胞 分 窦 (cell division ) 是 指 一 个 亲 代 细胞 一 分 为 二 、 形 成 两 个 子 代 细胞 的 过 程 。 细 胞 分 裂 是 细胞 
重要 的 生命 特征 ,也 是 新 细胞 形成 的 途径 ,通过 细胞 分 裂 ,遗传 物质 可 在 亲 代 与 子 代 细胞 间 传 递 ,保证 了 
细胞 遗传 的 稳定 性 。 细 胞 分 裂 与 生物 新 个 体 的 产生 ,种 族 的 繁衍 密切 相关 。 对 单 细胞 生物 ,如 细菌 . 醇 
母 等 ,细胞 分 罕 下 接 导 致 细胞 数量 增加 ,是 个 体 繁殖 的 重要 方式 。 在 多 细胞 生物 中 ,细胞 分 裂 是 生物 个 
体形 成 及 组 织 生长 的 基础 。 一 个 受精 卵细胞 最 终 发 育成 新 个 体 ,需要 经 历 长 期 ,复杂 的 细胞 分 裂 过 程 ， 
而 己 受 精 卵 形成 相关 的 性 细胞 也 是 细胞 多 次 分 裂 的 结果 。 细 胞 分 裂 在 生物 体 正 常 组 织 结构 的 维持 和 更 
新 中 也 有 重要 的 作用 。 成 体 动 物 的 皮肤 、 骨 髓 、 肠 上 皮 等 器 官 和 组 织 中 ,分 布 着 一 些 具 有 不 断 分 裂 能 力 
的 原始 细胞 ,如 位 于 表皮 基底 层 \ 毛 吉隆 是 区 、 上 骨髓 和 上 肠 隐 和 帘 的 某 些 细胞 ,它们 是 组 织 干细胞 ,通过 这 些 
干细胞 的 分 农 , 那 些 因 有 取 老 而 死亡 的 细胞 不 断 地 被 新 生 细 胞 所 替代 ,使 组 织 、 咽 官 细胞 数量 得 以 维持 恒 
定 ,细胞 组 成 也 得 到 了 更 新 。 此 外 ,动物 机 体 的 创伤 修复 和 组 织 再 生 等 活动 都 存在 活跃 的 细胞 分 裂 。 

细胞 分 农 产 生 的 子 代 细 胞 一 旦 形成 ,将 进入 一 个 生长 过 程 ,和 蛋白质、 核酸 等 物质 大 量 合 成 ,细胞 体 
积 及 重量 逐 壮 增加 。 当 细胞 生长 到 茶 一 阶段 ,细胞 分 裂 将 再 次 发 生 。 因 此 ,细胞 分 裂 与 生长 是 周期 性 
进行 的 ,通常 将 细胞 从 上 次 分 裂 结 束 到 下 次 分 裂 终 了 所 经 历 的 过 程 称 为 细胞 周期 (cell cycle) 。 在 细 
胞 周期 中 ,细胞 内 发 生 着 一 系列 生化 反应 ,细胞 形态 及 结构 也 经 历 着 复杂 的 动态 变化 ,这 一 切 是 在 机 
体内 外 多 种 因素 的 共同 调控 下 ,有 规律 .协调 地 进行 的 。 真 核 细胞 在 长 期 进化 中 ,形成 了 一 套 由 多 种 
生日 构成 的 ` 被 称 为 "细胞 周期 调控 体系 "的 复杂 网 络 ,控制 着 细胞 周期 的 进程 。 如 果 因 细胞 某 些 自 
号 的 或 环境 的 因素 影响 ,细胞 周期 正常 的 调控 体系 作用 受到 阻碍 ,细胞 周期 进程 将 可 能 出 现 异 常 , 细 
胞 增殖 失控 ,是 导致 肿瘤 等 疾病 产生 的 重要 原因 。 


第 一 节 细胞 分 裂 


呐 核 细胞 分 虱 的 方式 包括 无 丝 分 裂 (amitosis) 有 有丝分裂 ( mitosis) 和 减 数 分 裂 (meiosis ) 三 种 。 在 
分 多 过 程 \ 分 错 后 子 细胞 的 遗传 特性 等 方面 ,不 同 分 裂 方 式 各 有 其 特点 ,但 彼此 间 也 有 一 定 的 联系 。 

无 经 分 农 义 被 称 为 直接 分 列 ( direct division) ,是 最 早 被 发 现 的 一 种 细胞 分 裂 方式 ,其 分 裂 过 程 首 
先是 胞 核 拉 长 后 从 中 间断 裂 , 胞 质 随后 被 一 分 为 二 ,两 个 子 细胞 由 此 形成 。 无 丝 分 裂 中 , 胞 核 的 核 膜 
不 消失 ,无 纺锤 丝 形成 及 染色 体 组 装 , 子 细胞 核 来 自 于 亲 代 细胞 胞 核 的 断裂 ,因此 两 个 子 细胞 中 的 遗 
传 物质 可 能 并 不 是 均等 的 。 无 丝 分 裂 不 仅 在 低 等 生物 中 较为 常见 ,还 可 存在 于 高 等 生物 的 多 种 正常 
组 织 中 ,如 动物 的 上 皮 组 织 . 踊 松 结缔 组 织 . 肌 组 织 及 肝脏 等 的 细胞 中 。 人 体 创 伤 或 癌变 及 衰老 的 组 
织 细 胞 中 ,也 第 能 观察 到 无 丝 分 裂 的 存在 。 
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有 丝 分 改 是 高 等 真 核 生 物体 细胞 分 裂 的 主要 方式 ,其 形成 与 生物 长 期 进化 有 关 。 在 有 丝 分 裂 的 
过 程 中 , 当 细 胞 核发 生 一 系列 复杂 的 变化 (DNA 复制 .染色 体 组 装 等 ) 后 ,细胞 通过 形成 有 丝 分 裂 器 ， 
将 遗传 物质 平均 分 配 到 两 个 子 细胞 中 ,从 而 保证 了 细胞 在 遗传 上 的 稳定 性 。 

减 效 分 和 裂 是 一 种 与 有 性 生殖 中 配子 产生 相关 的 特殊 细胞 分 裂 ,其 主要 特征 是 DNA 只 复制 一 次 ， 
细胞 连续 分 八 两 次 ,所 产生 的 子 细胞 中 染色 体 数 目 比 亲 代 细胞 减少 一 半 , 这 对 于 维持 生物 世代 间 遗 传 
的 稳定 性 有 重要 意义 。 减 数 分 裂 中 可 发 生 遗 传 物质 交换 重组 及 自由 组 合 ,由 此 构成 生物 变异 及 多 样 
性 的 基础 。 


一 、 有 丝 分 裂 是 高 等 真 核 生 物 细胞 分 裂 的 主要 方式 


很 据 分 委 细 胞 形态 和 结构 的 变化 ,有 丝 分 裂 连续 的 动态 变化 过 程 可 被 人 为 地 划分 为 前 期 .前 中 
期 .中 期 .后 期 ,未 期 及 胞 质 分 裂 6 个 时 期 (图 10-1) 。 
(一 ) 二 期 染色 质 开 始 凝 集 


前 期 (prophase) 细胞 变化 的 主要 特 娄 色 休 
征 包 括 : 染 色 质 凝集 分裂 极 确定 . 核 仁 -人 \ \ 染 色 单 体 ) 
缩小 并 解体 。 在 染色 质 凝集 过 程 中 , 因 Si& 
染色 质 上 的 核 仁 组 织 中 心 组 装 到 了 其 所 » 
前 中 期 中 期 


属 染 色 体 中 ,导致 rRNA 合成 停止 , 核 仁 
次 浙 分 解 ,并 最 终 消失 。 前 其 


1. 凝 缩 重 昌 (condensin ) 与 染色 体 
的 凝集 “前 期 初 已 复制 的 染色 质 纤 维 开 AN 
始 螺 旋 化 ,逐渐 凝集 成 具有 棒状 或 杆 状 
的 染色 体 ,原来 在 多 个 位 点 结合 在 一 起 染色 体 
的 两 条 姐妹 染色 单 体 的 臂 彼 此 分 离 , 仅 
在 看 丝 粒 处 相连 。 一 种 被 称 为 凝 缩 蛋白 
的 `\ 由 5 种 亚 基 组 成 的 蛋白 复合 体 与 染 
色 体 凝集 的 发 生 相关 。 组 成 凝 缩 蛋白 的 

后 期 末期 





5 种 生日 亚 基 包括 2 种 染色 体 结构 维持 
集 日 (structure maintenance of chromo- 
some ,Smc ) Smc2 .Smc4 及 3 种 非 Smc 和 蛋 图 10-1 细胞 有 丝 分 有 
日 。Sme 分 子 呈 卷曲 螺旋 结构 , 头 部 末端 具 ATP 酶 活性 结构 域 , 凝 缩 蛋白 中 的 一 个 Sme 分 子 穿越 
DNA 赂 旋 和 结构, 与 男 一 Sme 分 子 在 尾部 末端 相连 ,形成 的 二 聚 体 呈 现 V 形 ,三 种 非 Sme 蛋白 将 两 个 
Smc 分 于 头 部 连接 在 一 起 ,整个 凝 缩 蛋白 复合 体形 成 一 种 环 状 结构 。 由 于 DNA 分 子 螺 旋 化 程度 对 于 
染色 体 凝集 有 重要 的 作用 , 凝 缩 蛋白 对 染色 体 凝 集 的 作用 ,可 能 与 其 对 DNA 分 子 螺旋 化 的 影响 相关 。 
体外 实验 已 证 实 , 凝 缩 蛋 白 在 DNA 分 子 的 螺旋 间 形 成 的 环 状 结构 ,可 通过 水 解 ATP 释放 的 能 量 , 促 
使 DNA 分 子 盘 绕 .卷曲 ,改变 DNA 分 子 螺旋 化 程度 ,进而 促进 染色 体 进一步 压缩 。 凝 缩 蛋 白 磷酸 化 
后 ,其 对 DNA 分 子 的 卷曲 、 盘 绕 活 性 将 增强 (图 10-2 ) 。 

杂 连 集 日 (cohesin) 是 一 种 结构 上 与 凝 缩 蛋 白 相 似 , 由 Smcl .Sme3 与 Sccl .Sec3 组 成 的 蛋白 复合 
体 , 通 过 在 染色 体 两 姐妹 染色 单 体 间 多 处 环绕 , 黏 连 蛋 白 可 使 两 条 姐妹 染色 单 体 纵向 结合 在 一 起 。 随 
腹 细胞 分 裂 进入 前 期 , 除 着 丝 粒 处 外 ,与 姐妹 染色 单 体 其 他 部 位 结合 的 黏 连 和 蛋白 均 逐渐 脱离 ,致使 姐 
妹 染色 单 体 的 两 臂 分 开 , 仅 在 着 丝 粒 处 相连 (图 10-3 ) 。 

2. 与 达 和 焦 日 写 中 心 体 的 极 向 移动 ”中 心 体 (centrosome) 是 动物 细胞 特有 的 .与 细胞 分 裂 及 染 
色 体 分 离 相 关 的 细胞 器 ,由 一 对 中 心 粒 (centriole) 及 其 周围 无 定型 物质 所 构成 ,这 些 无 定型 物质 包 
括 了 多 种 与 中 心 体 结构 和 功能 相关 的 蛋白 成 分 ,如 微 管 蛋白 、 微 管 结合 蛋白 和 马达 蛋白 等 。 中 心 


胞 质 分 裂 
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ATP 酶 活性 结构 域 
Smcl 
Smc2 、 和 


CAP-G 





Scc3 
CAP-H 
Smc3 
接点 CAP-D2 
四 
DNA 姐妹 染色 单 体 
图 10-2 ” 凝 缩 蛋白 的 结构 示意 图 图 10-3” 黏 连 蛋白 的 结构 示意 图 
由 2 种 Smec 有 蛋白 及 3 种 非 Smece 有 蛋白 构成 的 凝 缩 蛋白 复合 由 Smcl Smec3 与 Sccl 、Scc3 组 成 的 夭 连 蛋白 ,环绕 在 染 
体 在 DNA 分 子 的 螺旋 间 形 成 的 环 状 结构 色 体 外 围 ,使 两 条 姐妹 染色 单 体 纵 向 结合 在 一 起 


体 是 细胞 的 微 管 组 织 中 心 之 一 ,其 周围 放射 状 分 布 着 大 量 微 管 ,它们 与 中 心 体 一 起 被 合 称 为 星体 
( aster ) 。 

在 前 期 ,伴随 着 染色 质 的 凝集 , 原 分 布 于 细胞 同一 侧 的 两 个 中 心 体 开 始 治 核 膜 外 围 分 别 回 细胞 两 
极 移动 ,它们 最 后 所 到 达 的 位 置 将 决定 细胞 分 裂 极 。 与 此 同时 ,>y 微 管 蛋 白 环 状 复合 体 在 每 个 中 心 体 
中 数量 也 明显 增加 ,使 中 心 体 对 新 微 管 的 成 核能 力 增强 , 称 为 中 心 体 的 成 熟 。 

中 心 体 的 极 向 移动 需要 多 种 马达 和 蛋 日 (motor protein ) 的 参与 ,其 中 ,存在 于 星体 微 省 正 端 的 动力 
蛋白 (dynein ) 在 中 心 体 的 早期 分 离 中 起 着 重要 作用 。 这 些 重 日 被 锁定 在 细胞 皮 质 或 细胞 核 核 腊 处 ， 
当 其 沿 着 星体 微 管 向 负 端 移动 时 ,将 牵引 中 心 体 彼此 分 离 , 移 回 细 胞 两 极 。 两 个 中 心 体 的 进一步 分 
离 ,还 涉及 驱动 重 日 (kinesin)5 的 作用 ,通过 与 极 间 微 管 反 回 平 行 的 重 登 未 病 交 联 并 回 正 病 移 动 , 驱 
动 重 白 5 可 将 两 个 中 心 体 分 别 推 问 细胞 两 极 ( 图 10-4 ) 。 


驱动 蛋白 -14 
驱动 蛋白 -5 





全 姐妹 染色 单 体 






Wy 
A 


驱动 蛋 日 -4、10 


二 - 


图 10-4 ”马达 和 绰 日 忆 中 心 体 的 极 向 移动 
动力 蛋白 沿 着 星体 微 管 向 负 端 移动 ,将 牵引 中 心 体 彼此 分 离 并 移 向 细胞 两 极 。 驱 动 蛋白 5 通过 与 
极 间 微 管 反 向 平行 的 重合 末端 交 联 ,可 将 两 个 中 心 体 分 别 推 向 细胞 两 极 


(二 ) 前 中 期 为 前 期 与 中 期 之 间 的 过 渡 期 
前 中 期 (prometaphase ) 细胞 的 主要 特征 包括 : 核 膜 的 朋 裂 ,纺锤 体 的 形成 ,染色 体 向 亦 道 面 运动 。 
在 细胞 进入 前 期 末 时 ,染色 体 凝 集 程度 增高 , 变 得 更 粗 、 更 短 ,与 同一 条 染色 体 相连 的 两 动 粒 微 管 长 短 


F598 | 第 三 篇 ”细胞 的 重要 生命 活动 mmmaese 


不 等 ,纺锤 体 赤 道 面 直径 较 宽 ,两 极 距离 相对 较 短 ,染色 体 在 细胞 中 分 布 杂 乱 \ 无 规律 。 随 着 动 粒 做 省 
正 端 不 断 聚 合 与 解 聚 , 受 其 牵引 ,染色 体 发 后 剧烈 地 振荡 .摇摆 运动 ,逐渐 移 癌 细胞 中 央 的 亦 道 面 , 此 
即 染 色 体 列队 (chromosome alignment ) 或 染色 体 中 板 聚 合 (congression ) 。 

1. 核 膜 衣 裂 与 蛋白 质 磷酸 化 ”前 中 期 核 膜 朋 裂 是 一 个 复杂 、 多 步骤 的 过 程 ,首先 是 核 孔 复合 体 
的 某 些 和 蛋白 质 亚 单位 发 生 磷酸 化 ,致使 核 孔 复 合体 解 聚 ,并 与 核 膜 分 离 。 随 后 内 核 膜 及 其 邻近 的 核 纤 
层 的 部 分 重 日 也 被 碟 酸 化 , 核 纤 层 纤维 网 状 结构 由 此 解体 , 核 膜 朋 袭 ,形成 许多 断 记 及 小 膜 泡 ,分 散 于 
胞 质 中 。 核 膜 毅 裂 形成 的 这 些小 膜 泡 与 内 质 网 膜 泡 形态 相似 ,在 核 膜 重建 时 ,是 参与 新 核 膜 形成 的 组 
分 之 一 。 近 年 来 还 发 现在 茶 些 动物 的 体 细胞 中 , 核 膜 解 聚 后 可 直接 为 内 质 网 所 吸收 ,参与 到 由 内 质 网 
上 条 户 所 组 成 的 网 络 中 (图 10-5 ) 。 


@- 


2 @@ ac 





来 自 核 膜 的 小 泡 内 质 网 片段 
图 10-5 ”前 中 期 核 膜 的 变化 
核 膜 前 裂 后 可 直接 形成 小 膜 泡 或 与 内 质 网 断 片 融合 
2. 纺锤 体 的 形成 过 程 及 机 制 ” 纺 锤 体 ( spindle) 是 一 种 出 现 于 前 期 末 , 对 细胞 分 裂 及 染色 体 分 离 
有 重要 作用 的 临时 性 细胞 需 , 呈 纺 锤 样 ,具有 双 极 性 ,由 纵向 排列 的 微 管 及 其 相关 和 蛋白 组 成 ,包括 星体 
微 管 (astral microtubule ) 、 动 粒 微 管 (kinetochore microtubule ) 和 极 间 微 管 (interpolar microtubule ) (图 


10-6)。 星 体 微 管 排 列 于 中 心 体 周围 ,在 中 心 体 向 细胞 两 极 的 移动 中 起 作用 。 动 粒 微 管 由 纺锤 体 一 


着 丝 粒 Po 


Ds 


星体 微 管 动 粒 微 管 极 间 微 管 
图 10-6 纺锤 体 结构 示意 图 





a saan 第 十 章 细胞 分 裂 与 细胞 周期 | FO 


航 发 出 ,未 闪 附 痢 于 染色 体 动 粒 上 。 极 间 微 管 为 一 些 来 自 纺锤 体 两 极 ,彼此 在 纺锤 体 赤道 面 重 大 、 交 
义 的 微 冒 ,也 个 称 为 重合 微 管 。 极 间 微 管 间 通过 侧面 相连 ,可 从 纺锤 体 的 一 极 通 向 男 一 极 。 三 类 纺锤 
体 微 管 的 负 端 均 朝 向 中 心 体 , 正 端 则 远离 中 心 体 。 

双 极 性 纺锤 体 的 组 半 始 于 有 丝 分 裂 前 期 ,最 终 形 成 在 前 中 期 末 ,其 间 ,星体 微 管 起 着 主导 的 作用 。 
陋 腹 核 腕 的 衣 和 裂 ,星体 微 管 逐渐 向 细胞 中 心 原 细胞 核 所 在 的 部 位 侵入 ,连接 到 染色 体 动 粒 上 或 彼此 重 
登 区 文 ,构成 其 他 类 型 的 纺锤 体 微 管 。 已 经 知道 ,动物 细胞 的 染色 体 动 粒 内 部 通常 含有 10 ~ 40 个 微 
证 附 看 点 (酵母 细胞 仅 有 1 个 ) , 动 粒 微 管 的 正 端 埋藏 于 其 中 。 每 一 微 管 附着 点 都 含有 一 个 蛋白 质 
环 ,围绕 在 徘 近 微 管 正 端 的 部 位 ,这 一 方面 可 使 微 管 紧 紧 地 与 动 粒 连 在 一 起 , 男 一 方面 也 不 影响 微 管 
集 日 在 该 微 管 正 端 未 的 聚合 或 解 队 (图 10-7)。 





图 10-7 ”染色 体 动 粒 中 的 微 管 附着 位 点 
染色 体 动 粒 内 部 存在 微 管 附着 点 , 动 粒 微 管 的 正 端 埋藏 于 其 中 。 每 一 微 管 附着 点 都 
含有 一 个 蛋白 质 环 , 围 绕 在 靠近 微 管 正 端的 部 位 


细胞 运用 一 种 "搜索 与 捕获 ”机制 ,来 完成 纺锤 体 微 管 对 染色 体 的 附着 。 首 先 ,由 纺锤 体 一 极 的 
中 心 体 放射 性 发 出 的 一 根 星体 微 管 的 正 端 不 断 发 生变 化 ,最 终 其 侧面 与 染色 体 的 一 个 姐妹 染色 单 体 
的 动 粒 相连 ,将 其 捕获 , 动 粒 微 管 形成 ,其 次 染色 体 将 沿 着 该 微 管 向 中 心 体 滑动 ,在 这 一 过 程 中 ,纺锤 
体 微 管 对 染色 体 动 粒 的 连接 方式 由 侧面 附着 转换 为 末端 附着 。 最 后 ,纺锤 体 的 其 他 微 管 可 以 不 同 的 
方式 第 合 于 染色 体 动 粒 上 ,其 中 正确 的 结合 方式 是 来 自 纺锤 体 相反 极 的 微 管 结 合 于 染色 休 另 一 姐妹 
染色 单 体 的 动 粒 上 ,其 结果 是 实现 了 纺锤 体 双 极 对 染色 体 的 稳定 附着 。 错 误 的 结合 方式 包括 来 自 同 
一 极 的 微 管 同时 结合 于 染色 体 的 两 个 动 粒 上 或 来 自 两 极 的 微 管 均 与 同一 动 粒 结 合 ,其 结果 使 得 纺锤 
体 微 管 对 动 粒 的 附着 高 度 不 稳定 ,不 能 持续 存在 (图 10-8) 。 

纺锤 体 的 组 装 也 受到 染色 体 存在 的 影响 ,染色 体 可 通过 可 与 中 心 体 协同 作用 ,促进 纺锤 体 的 形 
成 。 已 经 发 现 , 当 人 为 地 改变 染色 体 的 位 置 后 ,重新 定位 的 染色 体 周围 会 迅速 地 出 现 大 量 的 新 生 的 微 
党 ,而 染色 体 原 来 所 在 处 的 微 管 则 将 发 生 解 聚 。 染 色 体 的 这 种 对 纺锤 体 微 管 的 组 装 能 力 , 使 得 一 些 高 
等 的 植物 细胞 及 许多 动物 的 卵细胞 可 以 在 无 中 心 体 的 情况 下 ,仍然 能 形成 纺锤 体 。 不 过 ,这 种 无 中 心 
体 参 与 的 纺锤 体 虽 然 能 让 染色 体 发 生 正常 的 分 离 , 但 是 由 于 缺乏 星体 微 管 的 指导 ,这些 纺锤 体 在 细胞 
中 常 发 生 定位 错误 ,结果 将 导致 胞 质 分 裂 的 异常 。 

纺锤 体 两 极 在 不 同 的 马达 蛋白 作用 下 ,可 发 生 分 离 或 靠近 。 了 驱动 蛋白 -5 具有 两 个 动力 结构 域 ， 
可 知 合 于 纺锤 体 中 心 区 域 的 极 间 微 管 上 并 向 正 端 移动 ,致使 两 反 向 平行 的 极 间 微 管 彼此 滑动 ,迫使 纺 
锤 体 两 极 分 开 。 相 反 , 驱 动 蛋 白 -14 仅 具 一 个 可 向 微 管 负 端 移动 的 动力 结构 域 及 多 个 可 与 其 他 不 同 
做 管 结合 的 结构 域 ,能 使 反 向 平行 的 极 间 微 管 在 纺锤 体 中 心 区 域 交 联 ,将 纺锤 体 两 极 拉 近 。 豫 动 蛋 
日 -10 驱动 蛋白 -4 可 附着 于 染色 体 辟 上 ,利用 其 单一 的 动力 结构 域 沿 着 纺锤 体 微 管 的 正 端 移动 ,使 染 
色 体 远离 纺锤 体 两 极 。 动 力 蛋 白 可 结合 于 星体 微 管 的 正 端 ,并 将 其 与 细胞 皮质 中 肌 动 蛋白 骨架 相连 ， 





十 十 十 


无 微 管 附 春 一 根 星体 微 管 的 侧面 附 看 染色 体 沿 着 微 管 向 中 
的 染色 体 在 染色 体 的 一 个 动 粒 上 心 体 滑动 


本 
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微 管 对 染色 体 动 粒 的 连接 来 自 纺锤 体 相 反 极 的 微 管 结合 于 染色 体 
方式 由 侧面 附着 转换 为 末 另 一 姐妹 染色 单 体 的 动 粒 上 ,纺锤 体 双 极 
端 附着 , 动 粒 微 管 形成 完成 对 染色 体 动 粒 的 稳定 附 看 


图 10-8 ”星体 微 管 对 染色 体 动 粒 的 正确 附 看 


NE 负 端 移动 时 ,纺锤 体 两 极 被 拉 向 细胞 皮质 ,彼此 分 离 ( 图 10-4)。 因 此 ,纺锤 体 

定 结构 的 形成 还 需要 上 述 多 种 马达 和 蛋 日 间作 用 的 平衡 。 

(三 ) 高 度 凝 聚 的 染色 体 排 列 于 中 期 细胞 的 赤道 面 上 

中 期 (metaphase) 的 主要 特点 是 :染色 体 达 到 最 大 程度 的 凝集 , 非 随 机 地 排列 在 细胞 中 央 的 赤 

道 面 上 ,构成 赤道 板 。 在 人 类 细胞 中 ,最 大 的 几 条 染色 体 靠近 赤道 板 中 部 , 较 小 染色 体 则 位 于 其 
周围 。 

在 中 期 ,所 有 染色 体 的 着 丝 粒 均 位 于 同一 平面 ,染色 体 两 侧 的 动 粒 均 面 朝 纺锤 体 两 极 ,每 个 劲 粒 

上 结合 的 微 管 可 达 数 十 根 ,两 个 动 粒 上 的 微 管 长 度 相等 ,纺锤 体 赤道 面 直径 变 小 ,两 极 距离 增长 ,处 于 
动力 平衡 状态 中 。 

(四 ) 姐妹 染色 单 体 分 离 发 生 于 后 期 

后 期 (anaphase) 细胞 变化 的 主要 特征 是 :染色 体 两 姐妹 染色 单 体 发 生 分 离 , 子 代 染 色 体 形成 并 移 
器 细胞 两 极 。 

姐妹 染色 单 体 分 离 的 原因 主要 与 其 彼此 间 的 连接 又 然 消失 相关 ,而 动 粒 微 管 的 张力 对 其 的 影响 
不 大 ,因为 已 证 实 ,在 经 秋水 仙 碱 处 理 后 , 虽 微 管 形成 被 破坏 ,但 两 条 单 体 仍 可 分 离 。 

分 离 染 色 单 体 的 极 向 运动 需 依 靠 纺 锤 体 微 管 的 牵引 完成 ,包括 两 个 独立 但 又 相互 重 登 的 过 程 , 印 
后 期 A 与 后 期 B。 后 期 A 发 生 于 染色 体 极 向 运动 的 起 始 阶 段 ,与 动 粒 微 管 相 关 , 当 动 粒 微 省 正 端 的 
微 管 蛋 白 发 生 去 组 装 时 ,其 长 度 将 不 断 地 缩短 ,由 此 带动 染色 体 的 动 粒 向 两 极 移动 。 在 后 期 A 中 , 染 
色 体 两 臂 的 移动 常 落后 于 动 粒 ,因此 在 形态 上 可 呈现 V 形 、J 形 或 棒 形 。 当 姐妹 染色 单 体 分 开 一 定 距 
离 后 ,后 期 B 启动 ,通过 使 纺锤 体 拉 长 ,细胞 两 极 间 的 距离 增 大 ,促使 染色 体 发 生 极 回 运 动 。 极 则 人 短 
管 长 度 的 增长 及 彼此 间 的 滑动 ,星体 微 管 向 外 的 作用 力 均 能 使 纺锤 体 两 极 分 开 (图 10-9)。 分 离 染 色 
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10-9 ”有丝分裂 的 后 期 A 与 后 期 B 
后 期 A 中 动 粒 微 管 正 端的 微 管 蛋白 发 生 去 组 装 ,其 长 度 不 断 地 缩短 ,由 此 带动 染色 体 的 动 粒 向 两 
极 移动 。 后 期 B 中 ,通过 极 间 微 管 长 度 的 增长 .彼此 间 的 滑动 及 星体 微 管 向 外 的 作用 力 , 细 胞 两 
极 间 的 距离 增 大 ,促使 染色 体 发 生 极 向 运动 


单 体 的 极 向 运动 还 与 马达 和 蛋白 的 作用 有 关 , 该 类 和 蛋白 无 论 在 后 期 A 或 后 期 B 中 , 均 能 协同 纺锤 体 微 
管 , 将 染色 体 向 两 极 牵 引 。 如 与 极 间 微 管 正 端 重合 区 域 交 联 的 驱动 蛋白 5 将 星体 微 管 正 端 锚 定 在 细 
胞 皮质 层 的 动力 蛋白 , 均 通 过 其 运动 ,促使 纺锤 体 两 极 分 开 。 

不 同类 型 的 细胞 中 ,后 期 A 与 后 期 B 在 染色 体 分 离 中 所 起 作用 的 大 小 可 以 存在 很 大 的 差异 。 哺 
乳 动 物 细 胞 的 后 期 B 相继 于 后 期 A 发 生 ,而 当 纺锤 体 长 度 增长 到 其 中 期 长 度 一 倍 时 ,后 期 B 将 终止 。 
酵母 及 某 些 原生 动物 的 后 期 B, 则 是 促进 后 期 染色 体 分 离 的 主要 方式 ,所 形成 的 纺锤 体 长 度 可 超过 中 
期 纺锤 体 长 度 的 15 倍 。 

(五 ) 末期 子 细胞 核 又 重新 组 装 

子 细胞 核 出 现 是 未 期 (telophase) 细胞 主要 的 特点 。 随 着 后 期 末 当 色 体 移动 到 两 极 ,染色 体 被 平 
均 分 配 , 此 时 染色 体 上 的 组 蛋白 Hl 发 生 去 磷酸 化 ,高 度 凝 聚 的 染色 体 解 旋 , 染 色 质 纤维 重新 出 现 ， 
RNA 合成 恢复 , 核 仁 重 新 形成 。 分 散在 胞 质 中 的 核 膜 小 泡 与 染色 体 表面 相连 ,并 相互 融合 ,形成 双 层 
核 膜 ,并 重新 与 内 质 网 相连 ; 核 筷 复合 体 在 核 膜 上 重新 组 装 , 去 克 酸 化 的 核 纤 层 蛋 白 又 结合 形成 核 纤 
层 , 并 连接 于 核 膜 上 ,至 此 两 个 子 细胞 核 形 成 , 核 分 裂 完成 。 

(六 ) 在 收缩 环 作 用 下 胞 质 发 生 分 裂 

当 细 胞 分 裂 进 入 后 期 末 或 末期 初 , 在 中 部 质 
膜 的 下 方 , 出 现 大 量 由 肌 动 重 白 、 肌 球 绰 日 了 及 其 
他 多 种 结构 重 日 、 调 市 重 日 组 疙 形成 的 环 状 结构 ， 
即 收缩 环 ( contractile ring) 。 收 缩 环 中 的 肌 动 恒 
白 、 肌 球 和 蛋白 纤维 相互 滑动 使 收缩 环 不 断 络 缩 , 直 
径 减 小 ,与 其 相连 的 细胞 膜 逐 渐 内 陷 , 形 成 分 裂 
沟 。 伴 随 厦 收缩 环 的 缩小 ,一 些 来 目 细胞 内 部 的 
圳 泡 聚 集 于 收缩 环 处 ,继而 与 收缩 环 邻 近 的 细胞 
膜 融 合 , 在 这 些 膜 之 间 形 成 新 生 膜 ,以 此 增加 细胞 


残留 的 、 来 自 于 纺锤 体 中 心 的 极 间 微 管 





的 表面 积 ( 图 10-10) 。 随 春分 裂 沟 不 断 加 这 ,细胞 
形状 随 之 变 为 椭圆 形 、 哑 铃 形 , 当 分 裂 沟 加 深 至 一 
定 程 度 时 ,细胞 在 此 发 生 断 匆 , 胞 质 分 多 ( cytokine- 
sis ) 完成 。 上 述 过 程 所 需要 的 能 量 由 ATP 提供 。 
现 已 知道 ,分 裂 沟 发 生 的 时 间 及 部 位 与 纺锤 


存在 于 分 裂 沟 、 由 肌 动 蛋白 与 肌 球 和 蛋白 纤维 
组 成 的 收缩 环 


10-10 ”收缩 环 与 胞 质 分裂 
收缩 环 中 的 肌 动 蛋白 、 肌 球 蛋白 纤维 相互 滑动 使 收 
缩 环 不 断 缴 缩 ,直径 减 小 ,与 其 相连 的 细胞 膜 逐 渐 内 
陷 ,形成 分 裂 沟 


2062 第 三 篇 ”细胞 的 重要 生命 活动 sanas 


体 的 位 置 密切 相关 。 在 大 多 数 动物 细胞 中 ,纺锤 体位 于 细胞 中 央 ,分 裂 沟 则 形成 于 与 其 相 垂 直 的 赤道 
面 上 。 如 采 在 分 和 沟 形成 的 初期 ,通过 显 微 操 作 或 其 他 方法 人 为 地 使 纺锤 体 在 细胞 中 的 位 置 发生 改 
变 , 原 有 的 分 神 沟 将 消失 ,在 纺锤 体 新 的 位 置 上 ,有 新 的 分 裂 沟 形 成 (图 10-11 ) 。 因 此 ,纺锤 体 的 位 置 
决定 看 两 个 子 细胞 的 大 小 , 当 纺 锤 体 处 于 细胞 中 央 时 ,细胞 对 称 分 裂 , 产 生 的 两 个 子 细胞 大 小 均等 .成 
分 相同 。 相 反 ,不 在 细胞 中 央 的 纺锤 体 将 导致 细胞 不 均等 分 裂 , 所 产生 的 子 细胞 在 大 小 、 成 分 上 均 有 
差 弄 ,此 种 情况 可 见于 胚胎 发 育 过 程 中 的 某 些 细胞 中 。 





分 裂 的 卵 母 细胞 玻璃 珠 挤 压 进 细 胞 后 分 裂 沟 仅 在 细胞 一 侧 形成 ， 
改变 了 纺锤 体 的 位 置 导致 双核 的 卵细胞 产生 





双核 进 和 有丝分裂 在 纺锤 体 连接 的 中 心 体 间 及 彼此 相 邻 的 中 心 体 
之 间 , 胞 质 分 裂 同 时 发 生 ,形成 4 个 子 细胞 


图 10-11 纺锤 体位 置 改变 与 分 裂 沟 的 形成 


BOX 10-1 纺锤 体 确 定 分 裂 沟 发 生 位 置 的 机 制 


对 于 纺锤 体 是 如 何 确定 分 裂 沟 发 生 位 置 的 信号 机 制 ,目前 有 三 种 模型 加 以 说 明 。 第 一 种 
被 称 为 “星体 激发 模型 ”, 认 为 诱导 分 裂 沟 形成 的 信号 分 子 可 通过 星体 微 管 被 运输 到 细胞 皮 
质 ,然后 在 纺锤 体 两 极 之 间 以 特定 的 方式 聚集 成 环 。 一 些 大 型 胚胎 细胞 中 分 裂 沟 的 形成 方 
式 , 为 上 述 模 型 建立 提供 了 依据 ,因为 在 这 些 细胞 中 ,即使 作为 星体 核心 的 中 心 体 没有 通过 纺 
锤 体 微 管 相 和 连 ,分 裂 沟 也 能 在 两 个 星体 中 间 形 成 。 

第 二 种 为 “纺锤 体 中 心 激发 模型 ”, 认 为 纺锤 体 中 心 、 极 间 微 管 重 释 的 区 域 结合 了 大 量 的 
信号 蛋白 ,它们 能 确定 皮质 上 与 分 裂 沟 形成 相关 的 位 点 ,进而 诱导 分 裂 沟 的 形成 。 在 果 蝇 中 
已 发 现 ,这 些 信 号 分 子 功能 的 缺失 ,将 导致 胞 质 分 裂 受 阻 。 

第 三 种 是 “星体 松弛 模型 "。 该 模型 认为 星体 能 促进 其 附近 皮质 中 的 肌 动 蛋白 - 肌 球 蛋白 
纤维 束 的 松弛 ,但 星体 的 这 种 皮质 松弛 作用 在 纺锤 体 中 央 的 赤道 面 作用 最 弱 , 由 此 ,可 促使 皮 
质 在 该 处 发 生 收缩 ,引发 分 裂 沟 的 形成 。 在 秀丽 线虫 的 早期 胚胎 细胞 中 ,通过 特定 的 处 理 使 
星体 微 管 丢 失 后 ,将 导致 整个 细胞 皮质 收缩 能 力 的 增强 ,这 一 发 现 支持 了 本 模型 的 观点 (图 
10 -12) 。 


ee. eT TW TT TT 有 a ee 


= 有 上 四 上 四 第 十 章 ”细胞 分 裂 与 细胞 周期 | 8 子 


A 多 B 丰 C 全 
星体 激发 模型 纺锤 体 中 心 激发 模型 星体 松弛 模型 
图 10-12 纺 儿 体 影响 分 裂 沟 发 生 的 机 制 模型 





通过 核 分 神 及 胞 质 分 裂 两 个 过 程 , 信 助 于 细胞 骨架 的 重 排 , 有 丝 分 裂 的 细胞 实现 了 染色 体 及 胞 质 
在 子 细胞 中 的 平均 分 配 。 染 色 质 凝集 纺锤 体 及 收缩 环 的 形成 是 有 丝 分 裂 活动 中 三 个 重要 的 特征 ,也 
征 生 物 长 期 进化 产生 的 络 采 。 细 霄 细胞 中 缺乏 微 管 、 微 丝 , 在 分 裂 时 其 仅 有 的 一 条 DNA 复制 后 不 发 
生 凝 集 ,通过 附 看 于 胞 腊 \ 信 助 其 变化 将 两 条 子 代 DNA 分 配 到 两 个 子 细胞 中 。 和 蛋白 质 磷 酸化 与 去 磷 
酸化 是 有 丝 分 裂 中 染色 质 凝集 与 去 凝集 、 核 膜 解 聚 与 重建 等 变化 产生 的 分 子 基础 ,有 丝 分 裂 时 细胞 间 
及 细胞 与 胞 外 基质 间 忒 附 性 减弱 、 连 接 松弛 ,也 与 全 日 质 磷酸 化 状态 相关 。 

此 外 ,在 有 丝 分 错 中 , 膜 组 成 的 细胞 盘 也 需要 被 平均 分 配 到 两 个 子 细 胞 中 。 通 常 细胞 不 能 组 
闪 形 成 新 的 线粒体 及 叶绿体 ,这些 细胞 需 在 胞 质 分 裂 前 , 需 进行 复制 ,发 生 数量 倍增 ,才能 被 安全 
地 遗传 到 子 细胞 中 。 内 质 网 在 间 期 时 与 核 膜 连 在 一 起 ,并 由 微 管 来 支撑 。 细 胞 进入 分 裂 期 后 , 随 
者 向 管 的 重 排 与 核 膜 的 衣 裂 ,内 质 网 被 释放 出 来 ,在 大 多 数 细 胞 中 ,完整 的 内 质 网 通过 胞 质 分 裂 被 
一 分 为 二 ,进入 到 子 细 胞 中 。 局 尔 基 复合 体 在 有 丝 分 裂 的 过 程 中 将 发 生 结构 的 重组 及 断裂 ,其 断 
片 通 过 与 纺锤 体 两 极 相连 ,被 分 配 到 纺锤 体 不 同 极 ,成 为 末期 每 一 子 细胞 中 高 尔 基 复合 体重 新 组 
疼 的 材料 来 源 。 

二 、 减 数 分 裂 是 一 种 特殊 的 有 丝 分 裂 


减 数 分 裂 发 生 于 有 性 生殖 的 配子 成 熟 过 程 中 ,又 被 称 为 成 熟 分 裂 , 其 主要 特征 是 DNA 只 复制 一 
次 ,细胞 连续 分 作 两 次 ,所 产生 的 子 细胞 中 染色 体 数 目 比 亲 代 细胞 减少 一 半 。 减 数 分 裂 对 于 维持 生物 
世代 间 遗 传 的 稳定 性 有 重要 意义 。 经 减 数 分 裂 , 有 性 生殖 生物 配子 中 的 染色 体 数目 减 半 ,由 2n 变 为 
no。 经 受 业 ,配子 融合 形成 的 党 精 卵 中 染色 体 数 又 恢复 为 2, 由 此 保证 了 有 性 生殖 的 生物 上 下 代 在 染 
色 体 数目 上 的 恒定 。 减 数 分 裂 也 构成 了 生物 变异 及 多 样 性 的 基础 , 减 数 分 裂 过 程 中 可 发 生 遗 传 物 质 
的 交换 .重组 及 目 由 组 合 ,使 生殖 细胞 呈现 出 遗传 上 的 多 样 性 ,生物 后 代 变 异 增 大 、 对 环境 的 适应 力 
增强 。 

减 数 分 农 的 两 次 分 裂 分 别称 为 第 一 次 减 数 分 裂 (meiosis ) 及 第 二 次 减 数 分 裂 ( meiosis [[ ) ,两 次 
分 裂 之 则 , 通 渭 有 一 个 短暂 的 间 阳 期。 染色体 数目 减 半 及 遗传 物质 的 交换 等 变化 均 发 生 于 第 一 次 减 
数 分 裂 中 (图 10-13)。 

(一 ) 第 一 次 减 数 分 错过 程 中 细胞 变化 复杂 

1. 前 期 1 该 期 持续 时 间 长 ,细胞 变化 复杂 , 胞 核 显 著 增 大 , 减 数 分 裂 所 特有 的 过 程 如 染色 体 配 
对 交换 等 均 发 生 于 此 期 。 根 据 细胞 形态 变化 的 特点 可 将 前 期 工 细 分 为 以 下 五 个 不 同 阶段 : 

(1) 细 线 期 (leptotene stage) :已 在 间 期 完成 复制 的 染色 质 开 始 凝 集 , 虽 每 一 染色 体 具 两 条 染色 
单 体 ,但 其 在 光 镜 下 仍 呈 单条 细 线 状 ,染色 单 体 的 臂 未 分 离 ,这 可 能 与 染色 体 上 某 些 DNA 片段 未 完成 
复制 有 关 。 细 线 状 染 色 体 通过 其 病 粒 附着 于 核 膜 上 ,在 局 部 有 成 串 的 、 大 小 不 一 的 珠 状 结构 , 称 为 染 
色 粒 。 此 期 细胞 中 , 核 及 核 仁 的 体积 均 增 大 ,推测 与 RNA 和 和 蛋白 质 合成 有 关 。 

(2) 偶 线 期 (zygotene stage) :染色 质 进一步 凝集 ,分 别 来 自 父 母 双方 的 .形态 及 大 小 相同 的 同 源 
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图 10-13 ” 减 数 分 裂 图 解 


染色 体 (homologous chromosomes) 间 两 两 配对 , 称 为 联 会 (synapsis) 。 配 对 从 同 源 染色 体 上 的 斯 干 不 
癌 部 位 的 接触 点 开始 , 沿 其 长 轴 迅 速 扩展 到 整个 染色 体 。 同 源 染色 体 完全 配对 后 形成 的 复合 结构 即 
为 二 价 体 (bivalent) , 因 其 共有 四 条 染色 单 体 ,又 被 称 为 四 分 体 (tetrad) 。 同 源 染色 体 的 相互 识别 是 配 
对 的 前 提 , 但 机 制 还 不 清楚 ,可 能 与 染色 体 端 粒 对 核 膜 的 附着 有 关 。 每 条 同 源 染 色 体 通过 端 粒 与 核 腊 
门 表 面相 连 , 联 会 开始 时 ,首先 是 两 条 同 源 染色 体 端 粒 与 核 膜 的 接触 点 彼此 逐渐 靠近 .结合 ,其 后 是 结 
合 位 点 向 染色 体 其 他 部 位 延伸 。 

在 联 会 的 同 源 染 色 体 之 间 , 沿 纵 轴 方 向 可 形成 一 种 特殊 的 、 在 进化 上 高 度 保守 的 结构 , 即 联 会 复 
合体 (synaptonemal complex ,SC) ,在 电镜 下 显示 为 三 个 平行 的 部 分 : 侧 生 成 分 位 于 复合 体 两 侧 电子 
密度 较 高 ;两 侧 生成 分 之 间 ,为 中 央 成 分 ; 侧 生成 分 与 中 央 成 分 之 间 由 横向 排列 的 纤维 相连 (图 10- 
14), 

联 会 复合 体 由 多 种 蛋白 质 组 成 。 在 哺乳 动 重组 结 。 ” 侧 生 成 分 
物 中 , 联 会 复合 体 侧 生成 分 主要 由 Scp2、Sep3 
等 蛋白 构成 。Scp3 缺失 的 小 鼠 , 减 数 分 裂 的 细 
胞 中 将 没有 联 会 复合 体 的 形成 ,染色 体 也 无 法 
进行 联 会 。 联 会 复合 体 横向 纤维 的 组 成 在 裂 殖 
了 酵母 中 研究 较为 深入 。 已 证 实 Ziplp 蛋白 是 构 
成 联 会 复合 体 横向 纤维 的 关键 成 分 ,不 同 的 
Ziplp 可 借助 于 其 分 子 中 的 卷曲 螺旋 结构 聚合 
成 二 聚 体 ,由 此 构成 横向 纤维 的 主体 。Ziplp 和 看 
白 的 卷曲 螺旋 长 度 的 变化 ,将 直接 影响 两 侧 生 
Epomrnop 中 央 成 分 。 横向 纤维 

会 复合 体 是 同 源 染色 体 配 对 过 程 中 细胞 NO 
临时 生成 的 特殊 结构 ,其 装配 最 早 发 生 于 偶 线 联 会 复合 体 在 结构 上 由 三 个 平行 的 部 分 组 由 即位 于 
期 ,在 粗 线 期 完成 , 双 线 期 解 聚 ,与 同 源 染 色 体 两 侧 的 .电子 客 度 较 高 侧 生 成 分 以 及 两 侧 生成 分 之 间 
间 的 配对 过 程 密切 相关 (图 10-15 ) 。 失忆 作 
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图 10-15 联 会 复合 体 的 组 浅 
联 会 复合 体 的 组 装 起 于 第 一 次 减 数 分 裂 前 期 的 偶 线 期 ,在 粗 线 期 完成 , 双 线 期 解 了 


(3) 粗 线 期 (pachytene stage) :通过 联 会 紧密 结合 在 一 起 的 两 条 同 源 染 色 体 , 因 进 一 步 的 凝集 
而 缩短 . 变 粗 , 同 源 染色 体 非 姐 妹 染 色 单 体 间 出 现 染 色 体 片段 的 交换 及 重组 。 一 种 保守 的 、 减 数 分 
型 所 特有 的 蛋白 “Spol1” 可 通过 使 染色 单 体 DNA 双 链 的 断裂 ,触发 同 源 染 色 体 间 交 换 的 发 生 。 此 
外 .在 联 会 复合 体 中 央 新 出 现 一 些 椭圆 形 或 球形 , 富 含 蛋白 质 及 酶 的 棒状 结构 , 称 为 重组 篇 (recom- 
bination nodule) , 多 个 重组 结 相间 地 分 布 于 联 会 复合 体 上 ,也 可 能 与 染色 体 片段 的 重组 直接 相关 
(图 10-14 ) 。 

同 源 染 色 体 间 的 交换 有 两 个 明确 的 功能 ， 首 先是 将 同 源 染 色 体 维系 在 一 起 ， 以 保证 它们 在 
第 一 次 减 数 分 裂 完 成 时 ， 能 被 正确 地 分 离 到 两 个 子 细胞 中 。 其 次 ， 是 使 减 数 分 裂 最 终 形 成 的 恕 
子 产 后 遗传 变异 。 因 此 ， 减 数 分 裂 中 ， 同 源 染 色 体 间 的 交换 是 受到 细胞 高 度 调控 的 ， 双 链 DNA 
几 烈 的 数量 及 部 位 均 被 严格 限定 。 尽 管 在 第 一 次 减 数 分 裂 中 ，DNA 的 断裂 似乎 可 沿 染 色 体 任 剖 
部 位 发 生 ， 但 实际 上 DNA 断裂 点 的 分 布 不 是 随机 的 ， 主 要 集中 于 染色 单 体 上 一 些 容易 被 其 他 分 
子 接近 的 “热点 ”部 位 ， 而 着 丝 粒 及 端 粒 周围 的 异 染 色 质 区 域 ， 却 少 有 DNA 断裂 的 发 生 ， 是 断 
烈 的 “ 冷 点 ”。 

在 粗 线 期 核 仁 也 发 生变 化 ,融合 成 一 个 大 核 仁 ,并 与 核 仁 形成 中 心 所 在 的 染色 体 相连 。 在 生化 活 
动 方面 , 粗 线 期 细胞 不 仅 能 合成 减 数 分 裂 特 有 的 组 蛋白 ,同时 也 可 进行 少量 的 DNA 合成 ,该 期 所 合成 
的 DNA 称 为 P-DNA ,可 在 交换 过 程 中 对 DNA 链 的 修复 .连接 等 方面 发 挥 作用 。 动 物 卵 母 细 胞 粗 线 期 
中 还 可 发 生 rDNA 扩 增 。 

(4) 双 线 期 (diplotene stage) : 联 会 复合 体 发 生 去 组 装 ,逐渐 趋 于 消失 ,紧密 配对 的 同 源 染 色 
体 相互 分 离 , 仅 在 非 姐妹 染色 单 体 之 间 的 某 些 部 位 上 ,残留 一 些 接触 点 , 称 为 交 文 (chiasma)。 
交叉 被 认为 是 粗 线 期 同 源 染 色 体 交换 的 形态 学 证 据 , 其 数量 与 物种 及 细胞 的 类 型 .染色 体 长 谎 
有 关 ,一 般 每 个 染色 体 至 少 有 一 个 交叉 存在 ,染色体 较 长 ,交叉 也 较 多 。 人 类 平均 每 对 染色 体 的 
交叉 数 为 2 ~3 个 。 交 叉 的 分 布 与 重组 结 有 关 。 已 经 知道 ,交叉 节 与 重组 结 在 总 的 数量 上 征 相 
等 的 ,而 在 联 会 染色 体 上 的 分 布 方式 两 者 也 存在 一 致 性 , 果 蝇 中 因 某 些 突变 的 发 生 ,交叉 分 布 出 
现 异常 ,重组 频率 降低 ,与 此 同时 ,重组 结 发 生 数量 减少 和 分 布 改变 ,从 而 证 实 重 组 结 与 染色 体 
交换 的 发 生 有 关 。 

在 双 线 期 , 同 源 染 色 体 的 四 分 体 结构 显得 非常 清晰 , 较 易 被 观察 。 随 着 双 线 期 的 进行 ,交叉 将 逐 
渐 远 离 着 丝 粒 ,向 染色 体 臂 的 末端 部 推移 ,交叉 的 数目 也 由 此 减少 ,此 现象 称 为 交叉 站 化 (chiasma ter- 
minalization ) , 这 一 过 程 将 持续 到 中 期 ,其 相关 机 制 目 前 尚 不 清楚 ,可 能 与 同 源 染 色 体 着 丝 粒 间 存在 攻 
种 排斥 有 关 。 交 叉 端 化 的 存在 表明 交叉 与 交换 的 位 置 二 者 并 不 能 完全 等 同 。 随 着 交叉 端 化 的 进行 ， 
二 价 体 可 呈现 V8、X.、0 等 形状 ,这 一 特征 可 作为 此 期 的 判断 标记。 
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在 某 些 生物 中 ， 持 续 时 间 长 是 该 期 细胞 的 另 一 特点 ， 例 如 ， 人 卵 母 细胞 的 双 线 期 就 可 持 
续 50 年 之 入， 两 栖 类 卵 母 细胞 的 双 线 期 持续 时 间 近 1 年 。 这 一 时 期 ， 细 胞 分 裂 处 于 停滞 状 
态 ， 被 称 为 不 成 熟 ， 细 胞 进行 生长 ， 在 生长 结束 时 ， 卵 母 细胞 将 恢复 其 减 数 分 裂 活动 ， 这 一 
过 程 被 称 为 成 熟 。 

(5) 终 变 期 ( diakinesis stage) : 同 源 染色 体 进 一 步 凝集 ,显著 缩短 , 变 粗 成 短 棒状 。 交 又 端 化 继 
续 进 行 。 终 变 期 末 , 同 源 染色 体 仅 在 其 端 部 靠 交 叉 结合 在 一 起 ,形态 上 呈现 出 多 态 性 。 核 仁 消失 , 中 
心 体 已 完成 复制 , 移 向 两 极 后 形成 纺锤 体 。 核 膜 逐渐 解体 ,纺锤 体 伸 和 人 核 区 ,在 其 作用 下 染色 体 开始 
移 向 细胞 中 部 的 赤道 面 上 。 终 变 期 结束 标志 着 前 期 1 完成 。 

2. 中 期 [以 端 化 的 交叉 连接 在 一 起 的 同 源 染色 体 即 四 分 体 ,向 细胞 中 部 汇集 ,最 终 排列 于 细 
胞 的 赤道 面 上 ,通过 动 粒 微 管 分 别 与 细胞 不 同 极 相连 。 虽 然 此 时 每 一 染色 体 仍 有 两 个 动 粒 ,但 均 连 接 
于 同 侧 的 纺锤 体 动 粒 微 管 上 ,此 点 与 有 丝 分 裂 不 同 (图 10-16) 。 

3. 后 期 1 受 纺锤 体 微 管 的 作用 , 同 源 染 色 
体 彼此 分 离 并 开始 移 向 细胞 的 两 极 。 此 时 每 极 的 
染色 体 数 为 细胞 原 有 染色 体 数 的 一 半 , 但 每 条 染 
色 体 包含 了 两 条 染色 单 体 。 同 源 染色 体 向 两 极 的 
移动 是 随机 的 ,因此 , 非 同 源 染 色 体 间 可 以 自由 组 
合 的 方式 进入 两极 。 

同 源 染 色 体 间 的 交叉 对 于 其 分 离 的 过 程 可 能 
有 重要 的 作用 ,如 某 些 联 会 的 同 源 染色 体 在 彼此 
间 缺 乏 交叉 的 情况 下 ,正常 分 离 受阻 ,所 产生 的 子 
细胞 中 染色 体 数目 将 发 生 增 多 或 减少 等 异常 。 人 pe opi 





类 第 见 的 一 些 染 色 体 病 , 如 Down 综合 征 等 的 病 
遇 有 ep 四 图 10-16 “” 减 数 分 裂 中 期 1 染色体 ( 右 ) 与 有 丝 分 列 
习 十 还 宁 包 体 个 中 期 染色 体 ( 左 ) 动 粒 微 管 连接 方式 比较 


4. 末期 1 ”到达 细胞 两 极 的 染色 体 去 凝集 ， 减 数 分 裂 中 期 1 ;染色体 两 个 动 粒 均 与 来 自 同 极 的 纺 
逐渐 成 为 细 丝 状 的 染色 质 纤 维 , 核 仁 、 核 膜 重新 出 锤 体 动 粒 微 管 相 连 ; 有 丝 分 裂 中 期 :染色 体 两 个 动 粒 
现 , 胞 质 分 裂 后 ,两 个 子 细胞 形成 ,各 含 比 亲 代 细 分 别 与 米 自 不 同 极 的 纺锤 体 动 粒 微 管 相 连 
胞 (2n) 少 一 半 的 染色 体 (n) ,每 条 染色 体 着 丝 粒 上 连接 有 两 条 染色 单 体 。 某 些 生 物 在 未 期 1 ,细胞 中 
的 染色 体 不 发 生 去 凝集 ,而 依然 保持 凝集 状态 。 

(二 ) 第 一 次 减 数 分 裂 后 可 出 现 一 个 短暂 的 间 期 

与 有 丝 分 裂 间 期 相 比 , 减 数 分 裂 间 期 通常 持续 时 间 较 短 ,不 发 生 DNA 合成 ,无 染色 体 复制 ,细胞 
中 朵 色 体 数目 已 经 减 半 。 某 些 生 物 第 一 次 减 数 分 裂 结束 后 ,可 以 不 经 过 这 一 间 期 ,而 直接 进入 第 二 次 
减 数 分 裂 的 过 程 中 。 

( 三 ) 第 二 次 减 数 分 裂 与 有 丝 分 裂 过 程 类 似 

第 二 次 减 数 分 裂 可 分 为 前 期 工 .中 期 开 后 期 下, 未 期 开 . 胞 质 分 裂 几 个 时 期 。 在 前 期 开 去 凝集 染 
色 体 再 次 发 生 凝 集 , 呈 棒状 或 杆 状 形态 ,每 一 染色 体 由 两 条 单 体 组 成 。 纺 锤 体 逐 渐 形 成 ,不 同 极 的 动 
粒 微 党 分 别 与 每 一 染色 体 上 的 两 个 动 粒 相连 ,并 使 其 逐渐 向 细胞 中 央 的 赤道 面 移 动 。 前 期 贡 未 . 核 
仁 \ 核 膜 消 失 。 中 期 工时 ,染色 体 排列 在 赤道 面 上 ,随后 其 姐妹 染色 单 体 在 着 丝 粒 处 发 生 断 裂 ,彼此 分 
离 , 经 纺锤 体 动 粒 微 管 牵 引进 入 两 极 ,去 凝集 后 又 成 为 染色 质 纤维 , 核 仁 . 核 膜 重新 出 现 , 胞 质 分 裂 完 
成 后 ,新 的 子 细胞 形成 ,其 染色 体 数目 (”) 与 此 次 分 裂 前 相同 。 

在 种 二 次 减 数 分 裂 结束 时 ,一 个 亲 代 细胞 共 形 成 4 个 子 细胞 ,各 子 细胞 中 染色 体 数目 与 分 裂 前 相 
比 , 均 减少 了 一 半 , 子 细胞 间 在 染色 体 组 成 及 组 合 上 也 存在 差异 ,这 些 变化 主要 在 第 一 次 减 数 分 裂 中 
完成 。 


减 数 分 裂 与 有 丝 分 裂 既 有 联系 ,也 有 区 别 , 现 总 结 如 下 ( 表 10-1 ) 。 
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表 10-1 减 数 分 裂 与 有 丝 分裂 的 比较 


有 丝 分 裂 减 数 分 裂 
发 生 范 围 体 细胞 生殖 细胞 
分 裂 次 数 1 2 
分 裂 过 程 
前 期 无 染色 体 的 配对 交换 .重组 有 染色 体 的 配对 、 交 换 、 重 组 (前 期 1) 
中 期 二 分 体 排列 于 赤道 面 上 , 动 粒 微 管 与 染色 体 ”四 分 体 排列 于 赤道 面 上 , 动 粒 微 管 只 与 染色 体 
的 两 个 动 粒 相连 的 一 个 动 粒 相连 ( 中 期 1) 
后 期 染色 单 体 移 向 细胞 两 极 同 源 染 色 体 分 别 移 向 细胞 两 极 ( 后 期 1 ) 
末期 染色 体 数 目 不 变 染色 体 数目 减 半 ( 末期 1) 
分 裂 结 采 子 细胞 染色 体 数目 与 分 裂 前 相同 子 细胞 染色 体 数 目 比 分 裂 前 少 一 半 
子 细 胞 遗传 物质 与 亲 代 细 胞 相同 子 细 胞 遗传 物质 与 亲 代 细 胞 及 子 细胞 之 间 均 不 
相同 
分 裂 持续 时 间 一 般 为 1 ~2 小 时 较 长 ,可 为 数 月 . 数 年 . 数 十 年 


第 二 节 ”细胞 周期 及 其 进程 


一 、 细 胞 周期 的 过 程 包括 分 裂 期 及 分 裂 间 期 两 个 阶段 


细胞 周期 通常 可 分 为 分 裂 期 (mitotic phase) 及 分 裂 间 期 (interphase ) 两 个 部 分 。 在 分 裂 期 (M 
期 ) ,细胞 形态 发 生 显著 的 变化 ,如 染色 体 凝 集 、 核 膜 崩 裂 .纺锤 体 出 现 及 细胞 一 分 为 二 等 ,在 光 镜 下 
极 易 被 观察 及 确认 。 分 裂 间 期 为 两 次 有 丝 分 裂 之 间 的 时 期 ,此 期 细胞 在 形态 结构 上 无 明显 的 变化 ,但 
内 部 却 进行 着 活跃 的 蛋白 质 .核酸 等 物质 的 合成 ,遗传 物质 DNA 的 复制 这 一 细胞 重要 的 生化 活动 即 
在 这 此 期 完成 。 径 过 分 裂 期 产生 的 新 细胞 在 问 期 开始 生长 ,并 为 细胞 进入 下 一 个 分 裂 期 做 物质 上 的 
准备 。 根 据 DNA 合成 的 情况 , 间 期 可 被 进一步 细 
分 为 三 个 时 期 , 即 G, 期 (Gapl)、S 期 (DNA 
synthesis) 、G, 期 (Gap2)。S 期 为 DNA 合成 期 ,G， 
期 又 称 为 DNA 合成 前 期 ,处 于 S 期 与 上 次 分 裂 期 
之 间 ,S 期 DNA 复制 所 需 的 多 种 酶 与 蛋白 质 即 在 
该 期 合成 。G, 期 ,又 称 为 DNA 合成 后 期 ,是 S 期 
与 下 次 分 裂 期 之 间 的 一 个 时 期 ,该 期 发 生 的 生化 
变化 ,可 为 S 期 向 M 期 的 转变 提供 条 件 (图 10- 
17) 。 

细胞 周期 普遍 存在 于 高 等 生物 中 ,持续 的 时 
间 在 12 ~ 32 小 时 左右 ,但 因 物 种 或 组 织 的 差异 ， 
细胞 周期 的 时 间 范 围 可 呈现 较 大 的 变化 ,从 数 小 
时 到 数 年 不 等 。 因 细胞 周期 中 分 裂 期 所 需 的 时 间 
较 短 , 常 为 30 ~ 60 分 钟 ,因此 , 间 期 ,尤其 是 其 G， 
期 ,是 影响 细胞 周期 时 间 的 关键 ( 表 10.2) 。G, 期 
的 时 间 长 度 与 G, 期 细胞 中 的 某 些 特殊 的 mRNA 
及 蛋白 质 的 积累 相关 。 此 外 ,激素 .生长 因子 等 环 图 10-17 细胞 周期 组 成 示意 图 
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境 因 素 也 能 影响 细胞 周期 时 间 长 短 , 如 果 环 境 温度 高 于 39% 或 低 于 367 ,细胞 周期 各 时 相 的 时 间 将 
随 之 按 比 例 地 变化 。 
表 10-2 哺乳 动物 细胞 周期 的 时 间 ( 单 位 :小 时 ) 


细胞 类 型 Tc Te Ts TGz +M 
人 
结肠 上 皮 细 胞 25.0 9.0 14.0 2.0 
直肠 上 皮 细 胞 48.0 33.0 10.0 5.0 
胃 上 皮 细 胞 24.0 9.0 12:0 3.0 
骨髓 细胞 18.0 2 而 4.0 
大 鼠 
十 二 指 肠 隐 窗 细胞 10.4 2 7.0 本 
内 釉质 上 皮 细 胞 213 16.0 8.0 3.3 
淋巴 细胞 12. 0 3.0 8.0 本 
肝 细 胞 47. 5 28.0 16.0 pre 
精 原 细胞 60.0 18.0 24.5 1 写 汕 久光 
小 鼠 
小 肠 隐 赛 上 皮 细 胞 13. 1 4.6 6.9 1.0+0.7 
十 二 指 肠 上 反 细 胞 10.3 在 六 8 Rs 
结肠 上 上 反 细 胞 19.0 9.0 8.0 2.0 
皮肤 上 皮 细 胞 101.0 87.0 11. 82 2. 18 
乳腺 上 上 反 细 胞 64.0 37:7 2 3+1.6 


不 同 的 其 核 细 胞 在 细胞 周期 中 的 细胞 分 懂行 为 存在 差异 ,由 此 可 将 其 分 为 三 类 :增殖 型 细胞 、 暂 


不 增殖 型 细胞 和 不 增殖 型 细胞 。 

增殖 型 细胞 :是 指 细胞 周期 中 能 连续 分 裂 的 细胞 ,这 类 细胞 的 分 裂 维 持 看 组 织 的 更 新 ,和 常见 的 如 
上 上 肥 基 压 层 细胞 、 部 分 骨 骨 细胞 \、 性 细胞 ( 卵 母 细 胞 、 精 原 细 胞 ) 等 。 

暂 不 增殖 型 细胞 :高 等 生物 中 , 肝 、 肾 等 右 官 的 实质 细胞 在 一 般 情况 下 不 进行 DNA 复制 及 细胞 分 
裂 、 但 受到 一 定 的 刺激 后 , 即 可 进入 细胞 周期 ,开始 分 裂 ,此 类 细胞 即 为 暂 不 增殖 型 细胞 ,又 称 为 Ce 细 
胞 。 暂 不 增殖 型 细胞 对 于 生物 组 织 的 再 生 、 创 伤 的 愈合 、 人 免疫 反应 等 有 重要 意义 。 

不 增殖 型 细胞 :为 一 类 结构 和 功能 都 高 度 特 化 的 ,至 死亡 都 不 再 分 裂 的 细胞 。 如 :神经 细胞 、 肌 肉 
细胞 、 成 熟 的 红细胞 等 。 


一 、 细 胞 周期 中 各 期 主要 动态 变化 围绕 DNA 复制 或 细胞 分 裂 展开 


(一 ) G, 期 是 DNA 复制 的 准备 期 

此 期 细胞 主要 特点 是 进行 活跃 的 RNA 及 和 蛋白质 合成 ,细胞 迅速 增长 ,体积 显著 增 大 。RNA 聚合 
酶 活性 升 高 ,使 得 rRNA tRNA .mRNA 不 断 地 产生 ,蛋白质 含 量 也 由 此 增加 。G, 期 合成 的 蛋白 质 有 些 
为 S 期 DNA 复制 起 始 与 延伸 所 需 的 酶 ,如 DNA 聚合 酶 , 另 一 些 则 可 在 G, 期 向 S 期 转变 过 程 中 起 重 
要 作用 ,如 :触发 蛋白 、 钙 调和 蛋白 细胞 周期 蛋白 、 抑 素 等 。 已 经 知道 ,在 G, 期 与 $ 期 之 间 有 一 限制 点 ， 
G1 期 细胞 一 旦 通过 此 点 , 便 能 完成 以 后 的 细胞 周期 进程 。 触 发 蛋白 是 一 种 G, 期 转向 $ 期 进程 中 所 
必需 的 \ 专 一 性 和 皇 日 ,又 被 称 为 不 稳定 重 日 (unstable protein) ,简称 U 和 蛋白 。 只 有 当 Ci 期 细胞 中 UU 蛋 
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白 含量 积累 到 一 定 程度 ,细胞 周期 才能 朝 DNA 合成 方向 进行 。 前 述 的 Ce 期 细胞 处 于 暂 不 增殖 状态 ， 
被 认为 与 其 细胞 中 U 蛋白 缺乏 有 关 。G 期 蛋白 质量 的 增加 ,可 能 与 蛋白 质 合 成 增强 有 关 , 而 力 一 原 
因 则 可 能 是 其 降解 的 减 弦 。 

G, 期 另 一 个 较为 突出 的 特点 是 可 发 生 多 种 蛋白 质 的 磷酸 化 ,如 组 蛋白 \ 非 组 蛋白 及 茶 些 集 日 激 
酶 等 的 磷酸 化 。 组 蛋白 Hl 分 子 的 磷酸 化 发 生 于 其 分 子 一 COOH 末端 部 分 的 丝氨酸 上 , 随 厦 细胞 周 
期 进程 的 发 展 ,磷酸 化 的 HI 分 子 将 逐渐 增多 ,由 此 可 促进 G, 晚期 染色 体 结构 成 分 的 重 排 。G, 期 集 
白 激 酶 的 磷酸 化 大 多 发 生 于 其 丝氨酸 或 苏 氨 酸 、 酷 氨 酸 部 位 。 

在 G, 期 ,细胞 膜 对 物质 的 转运 作用 加 强 , 细 胞 对 氨基 酸 、 核 苷 酸 、 葡 萄 糖 等 小 分 子 党 养 物 质 报信 
量 增加 ,保证 了 G, 中 进行 的 大 量 生 化 合成 有 充足 的 原料 。 

(二 ) 在 S 期 中 DNA 完成 其 复制 

S 期 是 细胞 周期 进程 中 最 重要 的 一 个 阶段 ,此 期 细胞 主要 的 特征 是 进行 大 量 的 DNA 复制 ,同时 
也 合成 组 蛋白 及 非 组 蛋白 ,最 后 完成 染色 体 的 复制 。 

DNA 复制 是 在 多 种 酶 的 参与 下 完成 的 。 细 胞 由 G1 期 进入 S 期 时 ,DNA 合成 所 需 的 酶 ,如 DNA 
聚合 酶 .DNA 连接 酶 .胸腺 喀 啶 核 苷 激酶 、 核 苷 酸 还 原 酶 等 的 含量 或 活性 显著 增高 。DNA 复制 天 从 产 
格 的 时 间 顺 序 ,通常 , 早 复制 的 多 为 GC 含量 较 高 的 DNA 序列 ,而 晚 复制 的 DNA 序列 AT 含量 较 局 。 
常 染色 质 的 复制 在 先 , 异 染 色 质 复制 在 后 ,如 人 类 女性 细胞 中 钝 化 的 X 染色 体 复制 发 生 于 其 他 染色 
体 复 制 完 成 以 后 。 

S 期 是 组 蛋白 合成 的 主要 时 期 ,在 时 间 上 组 蛋白 的 合成 与 DNA 复制 是 同步 进行 .相互 依存 的 。 
伴随 着 DNA 的 复制 , 胞 质 中 组 蛋白 mRNA 大 量 增加 ,新 合成 的 组 蛋白 迅速 进入 胞 核 ,与 已 复制 的 
DNA 结合 ,组 装 成 核 小 体 ,进而 形成 具有 两 条 单 体 的 染色 体 。 当 DNA 复制 在 S 期 末 和 完成 ,组 重 日 
mRNA 也 在 短 时 间 发 生 大 量 的 降解 。 

组 蛋白 持续 的 磷酸 化 也 发 生 于 S 期 。 继 G1 期 进行 丝氨酸 磷酸 化 后 ,在 S 期 Hl1 上 男 外 两 个 丝 氨 
酸 位 点 也 将 发 生 磷 酸化 。 而 H2A 的 磷酸 化 则 贯穿 于 整个 细胞 周期 。 

中 心 粒 的 复制 完成 于 S 期 。 首 先是 相互 垂直 的 一 对 中 心 粒 彼此 分 离 , 然 后 各 自在 其 垂 百 方 癌 形 
成 一 个 子 中心 粒 ,所 形成 的 两 对 中 心 粒 将 作为 微 管 组 织 中 心 , 随 着 细胞 周期 进程 的 延续 ,在 纺锤 体 微 
管 .星体 微 管 等 的 形成 中 发 挥 作 用 。 

(三 ) Go 期 为 细胞 分 裂 准 备 期 

该 期 细胞 中 大 量 合成 RNA 、ATP 及 一 些 与 M 期 结构 功能 相关 的 蛋白 质 ,如 作为 M 期 纺锤 体 微 管 
形成 基本 单位 的 微 管 蛋 白 ,其 合成 在 该 期 达到 高 峰 , 这 为 纺锤 体 的 构建 提供 了 丰 曲 来源。 此 外 ,对 核 
膜 崩 裂 .染色 体 凝 集 有 重要 作用 的 成 熟 促进 因子 也 是 在 G, 期 合成 的 。G, 期 所 合成 的 茶 些 特定 生日 
为 其 向 分 裂 期 转化 所 必需 ,缺乏 这 些 蛋 白 ,G, 期 细胞 将 不 能 进一步 进入 下 一 个 阶段 的 分 窗 期 。 

在 G, 期 ,S 期 已 复制 的 中 心 粒 此 时 体积 逐渐 增 大 ,开始 分 离 并 移 癌 细胞 两 极 。 

(四 ) M 期 为 细胞 有 丝 分 聊 期 

此 期 细胞 形态 结构 发 生 显著 的 改变 ,染色 体 凝 集 及 分 离 , 核 膜 、 核 仁 解体 及 重建 ,纺锤 体 , 收 环 
在 胞 质 形 成 ,细胞 核发 生 分 裂 ,形成 两 个 子 核 , 胞 质 一 分 为 二 ,细胞 完成 分 裂 。M 期 细胞 的 膜 也 发 生 
显著 变化 ,细胞 由 此 变 圆 ,根据 这 一 特点 ,可 进行 细胞 同步 化 沛 选 。 

在 生化 合成 方面 ,可 能 因 染 色 质 凝集 成 染色 体 降低 了 其 模板 活性 ,该 期 细胞 中 RNA 合成 处 于 抑 
制 状 态 ,除非 组 蛋白 外 ,细胞 中 和 蛋白质 合 成 显著 降低 。 


三 节 ”细胞 周期 的 调控 


细胞 周期 中 细胞 生化 形态 及 结构 等 方面 的 变化 及 相 邻 时 相间 的 转换 , 均 是 在 细胞 本 吴 及 环境 因 
素 的 严格 控制 下 有 序 完成 的 。 细 胞 中 多 种 蛋白 构成 的 复杂 网 络 , 可 通过 一 系列 有 规律 的 生化 反应 对 
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细胞 周期 主要 事件 加 以 控制 ,使 细胞 能 对 内 外 各 种 信号 产生 反应 。G, 期 到 S 期 .G, 期 到 M 期 是 细胞 
周期 油 控 的 两 个 关键 的 时 期 ,不 同 的 蛋白 质 或 多 肽 因子 作用 于 这 些 调控 点 后 ,可 实现 其 对 细胞 周期 的 
多 因子 多 层次 调控 。 

一 、 细 胞 周期 蛋白 与 细胞 周期 蛋白 依赖 激酶 构成 细胞 周期 调控 系统 的 核心 


(一 ) 细胞 周期 蛋白 周期 性 出 现 于 细胞 周期 进程 中 

细胞 周期 焦 白 是 一 类 普遍 存在 于 真 核 细 胞 中 ,在 细胞 周期 进程 中 可 周而复始 地 出 现 及 消失 的 蛋 
日 质 , 于 1983 年 由 T Evans 等 首次 发 现 。 这 些 科学 家 利用 标记 有 放射 性 物质 的 氨基 酸 , 对 海胆 受精 
卵 熏 日 质 合成 的 情况 进行 检测 ,发 现在 受精 卵 早 期 卵 裂 中 ,有 一 类 和 蛋 日 质 含 量 呈 现 特殊 的 变化 规律 ， 
限 细胞 周期 的 进程 发 生 周期 性 的 合成 与 降解 ,用 秋水 仙 碱 抑制 细胞 分 裂 后 ,其 降解 不 发 生 或 被 延缓 
这 类 和 借 日 质 由 此 被 命名 为 细胞 周期 蛋白 (cyclin) 。 

只 核 生物 的 细胞 周期 蛋白 是 一 些 具 有 相似 功能 的 同 源 蛋 白 ， 由 一 个 相关 基因 家 族 编码 ,种 类 
多 达 数 十 种 ,哺乳 动物 的 周期 蛋白 包括 cyclinA-H 几 大 类 ,酵母 中 有 Cln、Clb、Cig。 在 细胞 周期 的 各 
符 定 阶段 ,不同 的 周期 蛋白 相继 表达 ,再 与 细胞 中 其 他 蛋白 结合 . 可 对 细胞 周期 相关 活动 进行 
再 市。 

在 G1 期 表达 的 细胞 周期 蛋白 有 cyclinA .CD\E, 因 cyclinC .DE 三 种 皇 白 的 表达 仅 限 于 G, 期 ， 
进入 S 期 即 开始 降解 , 且 只 在 G, 向 S 期 转化 过 程 起 调节 作用 ,因此 又 被 称 为 G1 期 重 白 。CyclinD 为 
细胞 CS 期 转化 所 必需 ,在 哺乳 动物 中 ,存在 三 种 具有 组 织 及 细胞 特异 性 的 cyclinD, Bl cyclinD1 ~3， 
分 袋 旺盛 的 细胞 通常 含有 一 种 以 上 的 cyclinD。 

cyclinA 的 合成 发 生 于 G, 期 向 S 期 转变 的 过 程 中 ,在 中 期 时 消失 , 属 S 期 周期 蛋白 。 CyclinB 的 
表达 开始 于 S 期 ,在 G,/M 时 达到 高 峰 , 随 着 M 期 的 结束 而 被 降解 .消失 , 属 M 期 周期 蛋白 。 

人 不同 的 周期 蛋白 在 分 子 结构 上 存在 共同 的 特点 , 即 : 均 含 有 一 段 氨基 酸 组 成 保守 的 细胞 周期 蛋白 
征 (图 10-18)。 该 保守 序列 由 100 个 左右 的 氨基 酸 残 基 组 成 ,可 介 导 周期 蛋白 与 周期 蛋白 依赖 性 激 
紫 发 生 结合 ,形成 复合 物 , 参 与 细胞 周期 的 调节 。 


周期 蛋白 周期 蛋白 框 分 子 量 
图 10-18 ”细胞 周期 蛋白 框 


人 在 S 期 及 M 期 周期 蛋白 的 分 子 中 还 存在 一 段 被 称 为 破坏 框 的 特殊 序列 ,由 9 个 氨基 酸 残 基 构 
成 ,位 于 蛋白 质 分 子 的 近 N 端 ,可 在 中 期 以 后 cyclinA .B 的 快速 降解 中 发 挥 作用 ,G, 期 周期 蛋白 虽然 
分 子 结构 不 具 破 坏 框 ,但 也 可 通过 其 C 末端 的 一 段 PEST 序列 的 介 导 ,发 生 降解 。 

CyclinA\B 通 疝 是 通过 多 聚 泛 素 化 途径 被 降解 的 。 泛 素 是 一 种 由 76 个 氨基 酸 组 成 的 ,高 度 保守 
的 集 日 , 当 其 C 端 与 非特 异性 泛 素 活 化 酶 El 的 半 胱 氨 酸 残 基 以 硫 酯 键 共 价 结合 后 , 泛 素 被 活化 。 
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E1 - 泛 素 复合 体 可 将 泛 素 转移 到 泛 素 结合 酶 E2 的 胱 氨 酸 残 基 上 ,在 一 种 特异 性 的 ,由 多 种 重 日 亚 基 
构成 的 泛 素 连接 酶 E3 的 催化 下 , 泛 素 连接 于 cyclinA 、.B 分 子 破坏 框 附近 的 赖 氨 酸 残 基 上 ,其 他 的 沁 
素 分 子 随后 相继 与 前 一 个 泛 素 分 子 的 赖 氨 酸 残 基 相 连 ,在 cyclinA、B 上 构成 一 条 多 聚 泛 素 链 。 此 链 
可 作为 标记 物 被 一 种 大 分 子 量 的 蛋白 复合 体 , 即 蛋白 酶 体 所 识别 ,进而 被 其 降解 (图 10-19)。 


无 活性 的 泛 素 连接 酶 
PP 


活化 亚 基 
(Cdc20) 多 聚 泛 素 链 








< 


活化 的 泛 系 连接 酶 


| 


国 泛 素 


Cdk 
泛 素 活化 酶 沁 素 结合 酶 


图 10-19 cyclinA/B 经 多 聚 泛 素 化 途径 被 降解 
在 泛 素 活化 酶 作用 下 泛 素 被 活化 ,进而 被 转移 到 泛 素 结合 酶 上 ,经 泛 素 连接 酶 众 化 ,连接 于 cy- 
clin 分 子 破 坏 框 附近 的 赖 氨 酸 残 基 上 ,其 他 的 泛 素 分 子 相 继 与 前 一 个 泛 素 分 子 相 连 ,在 cyclin 
分 子 上 构成 一 条 多 聚 泛 素 链 ,经 蛋白 酶 体 识别 后 被 降解 
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(二 ) 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 的 作用 与 周期 蛋白 及 自身 磷酸 化 状态 相关 

细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 ( cyclin-dependent kinase,Cdk ) 为 一 类 必须 与 细胞 周期 集 晶 结合, 才 具 
激酶 活性 的 蛋白 激酶 ,通过 磷酸 化 多 种 与 细胞 周期 相关 的 蛋白 ,Cdk 可 在 细胞 周期 调控 中 起 关键 作 
用 。 现 已 被 鉴定 的 Cdk 有 多 种 , 按 被 发 现 的 先后 顺序 分 别 命名 为 Cdkl ~8。 在 不 同 的 Cdk 分 子 结构 
中 , 均 存 在 一 段 相似 的 激酶 结构 域 ,其 中 有 一 小 段 序 列 保守 性 高 ,是 介 导 激酶 与 周期 蛋 白 结合 的 区 域 。 
在 细胞 周期 各 阶段 ,不 同 的 Cdk 通过 结合 特定 的 周期 蛋白 ,使 相应 的 蛋白 质 磷酸 化 ,由 此 引发 或 控制 
细胞 周期 的 一 些 主要 事件 。 因 细胞 周期 进程 中 cyclin 可 不 断 地 被 合成 与 降解 ,Cdk 对 和 借 日 质 克 酸化 
的 作用 也 由 此 呈现 出 周期 性 的 变化 ( 表 10-3 ) 。 

表 10-3 ”细胞 周期 中 一 些 主要 的 Cdk 与 cyclin 的 结合 关系 及 作用 特点 


Cdk 类 型 ”结合 的 cyclin 主要 作用 时 期 作用 特点 
Cdkl cyclinA G» 促进 G, 期 加 M 期 转换 
EB GM 磷酸 化 多 种 与 有 丝 分 裂 相 关 的 蛋白 ,促进 G 期 
向 M 期 转换 
cyclinA a pp 的 复制 ,并 阻止 已 复制 的 
cyclinE G1 晚期 使 G1 晚期 细胞 跨越 限制 点 向 S 期 发 生 转 换 
Cdk3 ? Cl 
Cdk4 cyclinD( D1/D2/D3) G1 中 晚期 使 G1 晚期 细胞 跨越 限制 点 向 $ 期 发 生 转 换 
Cdk5 ? Co 


Cdk6 cyclinD( D1/D2/D3) G1 中 晚期 使 G1 晚期 细胞 跨越 限制 点 回 S 期 发 生 转 换 
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Cdk 的 激酶 活性 需要 在 cyclin 及 磷酸 化 双重 作用 下 才能 被 激活 。 裂 殖 酵 母 中 , 处 于 非 磷酸 化 状 
态 的 ,无 活性 的 Cdk 分 子 中 含有 一 弯曲 的 环 状 区 域 , 称 为 T 环 ,该 结构 将 Cdk 的 袋 状 催化 活性 部 位 入 
口 封 闭 , 阻 止 了 和 绰 白 底 物 对 活性 位 点 的 附着 。 当 非 磷 酸化 的 Cdk 与 cyclin 结合 后 ,cyclin 与 T 环 彼此 
间 有 发 生 强 烈 的 相互 作用 ,引起 了 环 结构 位 移 、 缩 回 , 袋 状 催化 活性 部 位 人 口 打开 ,活性 位 点 暴露 。 而 
位 于 Cdk N 端的 一 段 a 螺旋 此 时 也 旋转 90" ,重新 定位 ,其 底 物 附着 位 点 由 此 转向 Cdk 袋 状 催化 活性 
部 位 分 布 , 此 时 的 Cdk 激酶 活性 较 低 , 仅 在 体外 实验 中 检测 得 到 (图 10-20) 。 









Cdk 激 活 激酶 
全 0 ; 活化 的 磷酸 
部 分 激活 完全 激活 


图 10-20 ”Cdk 与 cyclin 的 结合 
无 洁 性 的 Cdk 分 子 中 含有 一 弯曲 的 TT 环 结构 , 将 Cdk 的 袋 状 催化 活性 部 位 入 口 封闭 ,阻止 了 有 蛋 
白 后 物 对 活性 位 点 的 附着 ;Cdk 与 cyclin 结合 使 T 环 结构 位 移 、 缩 回 ,Cdk 底 物 附 着 位 点 由 此 转 
向 其 袋 状 俊 化 活性 部 位 分 布 ,Cdk 具有 了 部 分 活性 ; Cdk 将 完全 激活 还 需 T 环 上 的 特定 位 点 发 
生 磷 酸化 


本 cyclin 结合 的 Cdk 要 完全 活化 ,还 必须 依赖 于 其 分 子 的 进一步 磷酸 化 。 磷 酸化 发 生 于 Cdk 
的 两 个 氨基 酸 残 基 位 点 , 即 活 性 的 第 161 位 苏 氨 酸 残 基 ( Thr161 ) 与 抑制 性 的 第 15 位 酷 氨 酸 残 基 
(Tyrl135)。Thr161 位 于 了 T 环 上 ,在 经 Cdk 活化 激酶 CAK 磷酸 化 后 ,Cdk-cyclin 复合 物 上 底 物 附着 部 
位 形状 显著 改变 ,与 底 物 的 结合 能 力 进 一 步 增强 ,与 未 磷酸 化 时 相 比 ,Cdk 催化 活性 可 提高 300 
们 。Tyr15 存在 于 Cdk 与 ATP 结合 的 区 域 , 其 磷酸 化 过 程 由 Weel 激酶 催化 ,发 生 于 Thr161 前 。 当 
Thr161 被 克 酸 化 后 ,Tyr15 在 Cdc25 磷酸 酶 的 催化 下 再 发 生 去 磷酸 化 ,Cdk 才 最 终 被 激活 (图 10- 
21)。 在 消 椎 动物 中 ,Cdk 蛋白 上 第 14 位 苏 氨 酸 残 基 (Thr14) 与 Tyr15 一 样 ,分 布 于 Cdk 与 ATP 结 
合 部 位 ,因此 Cdk 的 激活 ,还 需要 Myt 激酶 对 Thrl4 进行 的 磷酸 化 及 随后 Cdc25 磷酸 酶 对 Thr14 的 


去 人 克 酸 化 。 


周期 和 蛋 日 
无 活性 无 活性 





下 10-21 多 重 辜 酸化 对 Cdk 活性 的 影响 
Cdk 的 两 个 锚 基 酸 残 基 位 点 Thr161 与 Tyr15 的 磷酸 化 与 其 活性 密切 相关 。Thr161 位 于 T 环 上 ， 在 其 克 酸 化 后 ， 
Cdk-cyclin 复合 物 与 底 物 的 结合 能 力 明 显 增强 ,Cdk 活性 显著 升 高 。Tyr15 存在 于 Cdk 与 ATP 结合 的 区 域 ,其 磷 
酸化 发 生 于 Thrl61 前 。 当 Thr161 被 磷酸 化 后 ，1yrlS 再 发 生 去 克 酸 化 ,Cdk 最 终 被 激活 


Cdk 的 活性 也 受到 Cdk 激酶 抑制 物 ( CKI) 的 负 性 调节 。 已 证实 有 多 种 CKI 存在 ,哺乳 动物 的 
CKI 根据 其 分 子 量 的 差异 , 可 被 分 为 CIP/KIP 及 INK4 两 大 家 族 , 属 CIP/KIP 家 族 成 员 的 CKI 有 
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7 .p57*? 等 ,而 INK4 家 族 成 员 则 包括 wh Lom ole 

CKI 对 Cdk 的 抑制 作用 是 通过 与 cyclin-Cdk 复合 物 结合 ,改变 Cdk 分 子 活 性 位 点 空间 位 置 来 实 
现 的 。p27”*N 端的 一 部 分 可 与 Cdk2-cyclinB 复合 物 的 cyclin 相连 ,而 N 端的 男 一 些 区 域 则 插入 到 
Cdk2 N 端 ,Cdk2 结构 由 此 受到 严重 的 扰乱 。 此 外 ,在 p27 "分 子 上 存在 一 个 类 似 于 ATP 的 区 域 ,可 
结合 于 Cdk 分 子 的 ATP 结合 位 点 上 ,从 而 阻止 ATP 对 Cdk 的 附着 。 通 过 以 上 两 种 方式 ,p27 可 抑 
制 Cdk2-cyclinB 复合 体 中 Cdk 的 活性 。 

(三 ) cyclin-Cdk 对 细胞 周期 运转 的 全 面 调控 

cyclin-Cdk 复合 物 是 细胞 周期 调控 体系 的 核心 ,其 周期 性 的 形成 及 降解 ,引发 了 细胞 周期 进程 中 
特定 事件 的 出 现 ,并 促成 了 G, 期 向 S 期 .G, 期 向 M 期 .中 期 癌 后 期 等 关键 过 程 不 可 逆 的 转换 。 

1. G1 期 中 cyclin-Cdk 复合 物 的 作用 在 C, 期 起 主要 作用 的 cyclin-Cdk 复合 物 是 由 G 期 周期 重 
白 D\E 与 Cdk4/6 结合 构成 ,这 些 复合 物 能 使 C, 晚期 的 细胞 跨越 限制 点 , 回 S$ 期 发 生 转 换 。cyclinD- 
Cdk 复合 物 主要 在 G, 期 向 S 期 转变 的 过 程 中 起 作用 ,在 一 些 向 S$ 期 转变 的 Ce 期 细胞 中 ,存在 cyclinD 
的 转录 及 表达 ,而 当 cyclinD 抗体 加 入 后 ,Go 期 细胞 的 这 一 转变 将 受阻 。 而 cyclinE-Cdk 复合 物 则 为 S 
期 的 启动 所 必需 。 如 果 蝇 胚胎 细胞 中 的 cyclinE 基因 发 生 突变 ,细胞 将 滞留 于 G1 期 。 辐 C, 期 细胞 中 
显 微 注 射 特异 性 的 cyclinE 抗体 ,细胞 向 S 期 的 转变 受到 抑制 。 相 反 ,如 果 用 茶 些 方法 促进 cyclinE 在 
细胞 中 高 表达 , 则 G, 期 细胞 将 迅速 转 入 S 期 。 

与 G| 期 cyclin-Cdk 复合 物 作 用 相关 的 主要 生化 事件 是 ;cyclinD 首先 在 细胞 中 大 量 合成 ,Cdk4 .6 
与 其 结合 ,通过 激酶 活性 磷酸 化 Rb 蛋白 ,使 其 失 活 ,与 Rb 和 蛋白 结合 的 转录 因子 E2F 被 释放 ,S 期 局 
动 相关 的 基因 开始 转录 ,G1/S 期 .S 期 cyclin 大 量 合成 ,G1,AS-Cdk、S-Cdk 复合 物 活化 ,致使 与 DNA 复 
制 相关 的 蛋白 及 酶 大 量 的 合成 ,DNA 复制 启动, 细胞 进入 S 期 (图 10-22)。 
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磷酸 化 S$ 期 cyclin-Cdk 复合 物 抑 制 蛋 日 使 其 经 多 聚 泛 系 化 途 税 被 降解 ,是 C, 期 cyclin-Cdk 复合 
物 控 制 C, 期 向 S 期 转变 的 又 一 种 方式 。S 期 cyclin-Cdk 抑制 生日 是 一 种 表达 于 G1 期 年 期 , 特 开 性 抑 
制 S 期 cyclin-Cdk 的 因子 ,S 期 cyclin-Cdk 在 C, 期 一 经 合成 , 即 锌 该 抑制 重 日 结合 ,活性 必 失 。 在 C， 
期 晚期 ,S 期 cyclin-Cdk 抑制 重 日 在 C 期 cyclin-Cdk 复合 物 作用 下 发 生 磷酸 化 , 双 沁 系 络 合 酶 及 泛 系 
连接 酶 识别 后 ,被 多 聚 泛 素 化 ,最 终 降解 ,$ 期 cyclin-Cdk 活性 得 以 恢复 ,重新 具有 对 DNA 合成 的 谤 导 
能 力 ,C, 期 进一步 器 S 期 转换 。 





图 10-22 cyclin-Cdk 在 G1 期 问 S 期 转换 中 的 作用 
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2.S 期 中 cyclin-Cdk 复合 物 的 作用 ” 当 细 胞 进入 S 期 后 ,cyclin-Cdk 复合 物 发 生 的 主要 变化 包 
括 :cyclinDXE-Cdk 复合 物 中 的 cyclin 发 生 降 解 cyclinA-Cdk 复合 物 形 成 。 因 cyclinD/E 的 降解 是 不 可 
逆 的 ,使 得 已 进入 S$ 期 的 细胞 将 无 法 向 G, 期 道 转 。ceyclinA-Cdk 复合 物 是 S 期 中 最 主要 的 cyclin-Cdk 
复合 物 ,能 启动 DNA 的 复制 ,并 阻止 已 复制 的 DNA 再 发 生 复制 。 

关于 cyclinA-Cdk 复合 物 启 动 DNA 复制 的 机 制 ， 复制 起 始点 识别 复合 体 
目前 认为 与 真 核 细胞 DNA 分 子 复制 起 始点 及 其 附近 
DNA 序列 上 一 个 由 多 种 蛋白 构成 的 结构 , 即 前 复制 复 
合体 (pre-replication complex , pre-RC ) 有 关 。 构 成 前 > 

Cdc6 


DNA 





复制 复合 体 的 蛋白 主要 包括 复制 起 始点 识别 复合 物 
(origin recognition complex, ORC) .Cdc6 及 Mcm。cy- 
clinA-Cdk 复合 物 利用 其 激酶 活性 可 使 ORC 发 生 磷 酸 
化 ,由 此 激活 复制 起 始点 ,DNA 合成 启动 。 此 外 ,cy- Ai 
clinA-Cdk 复合 物 还 可 激活 Mem 蛋白 ,活化 的 Mem 蛋 一 
白 具 有 解 旋 酶 功能 ,在 DNA 复制 点 处 将 DNA 双 链 打 wn 前 复制 复合 体 
开 , 当 其 他 与 DNA 合成 相关 的 酶 ,如 DNA 聚合 酶 等 
在 此 汇集 后 ,DNA 复制 将 随 之 发 生 。 

在 DNA 复制 启动 后 ,cyclinA-Cdk 复合 物 可 进 一 Ss-Cdk 触 发 期 嗓 = 
步 对 前 复制 复合 体 的 蛋白 质 进 行 磷酸 化 ,导致 Cdc6 
蛋白 的 降解 或 Mem 向 核 外 的 转运 ,阻止 了 前 复制 复 
合体 在 原 复制 位 点 及 其 他 复制 起 始点 的 重新 装配 ， 
使 DNA 复制 不 会 再 启动 。cyclinA-Cdk 复合 i 
上 述 机 制 ,保证 了 S 期 细胞 DNA 只 能 复制 一 a 一 和 音信- 
clinA-Cdk 复合 物 的 这 一 作用 能 继续 维持 到 C 
期 ,因此 直至 有 丝 分 裂 后 pprvaomi yonpe 
离 前 ,DNA 均 无 法 再 进行 复制 (图 10-23 ) 。 DNA 复 制 完成 


3. G,/M 期 转换 中 cyclin-Cdk 复合 物 的 作用 
G, 期 晚期 形成 的 cyclinB-Cdkl 复合 物 ,在 促进 G, 期 
向 M 期 转换 的 过 程 中 起 着 关键 作用 ,该 复合 物 又 被 i 
称 为 成 熟 促 进 因 了 于 (maturation promoting factor， 全 
MPF ) , 意 为 能 促进 M 期 局 动 的 调控 因子 。MPF 最 
时 发 现 于 20 世纪 70 年 代 由 RT Johnson 和 PN Rao 图 10-23 S 期 中 cyclin-Cdk ell 
所 进行 的 细胞 融合 实验 中 。 他 们 用 人 工 方法 诱导 体 让 IC 人生 人 
外 培养 的 M 期 及 间 期 HeLa 细胞 间 发 生 融 合 , 疆 点 ,启动 DNA 合成 。 在 cyclinA-Cdk 复合 物 作 用 
发 现 无 论 融 合 的 间 期 细胞 处 于 细胞 周期 何 种 阶段 ， 下 ,Mem 至 日 被 : 活化 并 产生 解 旋 酶 功能 ,使 DNA 复 
其 核 中 染色 质 均 会 出 现 早 熟 凝 集 ( premature al 制 点 处 DNA 双 链 打开 ,促进 DNA 复制 发 生 
some condensation ,PCC ) ,并 都 能 向 M 期 转换 。 由 此 提示 ,在 M 期 细胞 中 可 能 分 布 有 能 促进 染色 质 凝 
集 及 有 丝 分 袭 发 生 的 因 了 于。 

Y Masui 等 (1971 ) 将 黄体 酮 处 理 的 ,成 熟 的 非洲 扑 蟾 卵细胞 胞 质 显 微 注 射 到 未 成 熟 的 ,处 于 C， 
期 的 爪 蟾 卵 母 细胞 中 ,这些 细 胞 可 被 诱导 向 M 期 转化 ,进而 成 熟 , 据 此 他 们 认为 在 成 束 卵 细胞 胞 质 中 
必定 存在 一 种 能 促进 G, 期 卵 母 细胞 进入 M 期 ,发 育成 熟 的 物质 ,并 正式 将 其 命名 为 MPF。 

由 于 MPF 在 细胞 中 稳定 性 较 差 ,在 MPF 被 发 现 后 的 许多 年 间 , 人 们 致力 于 其 纯化 及 鉴定 工作 。 
现 已 证实, 从 酵母 到 哺乳 动物 的 细胞 中 , 均 有 MPF 的 分 布 , 柱 层 析 结 来 表明 ,MPF 是 由 32 000 45 000 
两 种 蛋白 质 亚 基 组 成 的 异 二 聚 体 ,前 者 为 细胞 周期 重 日 依赖 激酶 Cdkl ,后 痢 即 为 cyclinB 。 
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在 MPF 中 ,Cdkl 为 一 种 SerThr( 丝 氮 酸 /办 氮 酸 ) 激 酶 ,可 催化 重 日 质 Ser 与 Thr 残 基础 酸化 ,和 古 
MPF 的 活性 单位 。Cdkl 本 身 为 一 种 磷 和 蛋白 ,只 有 当 其 发 生 去 磷酸 化 时 , 才 可 以 表现 出 和 集 日 激酶 活性 。 
Cdkl 在 整个 细胞 周期 进程 中 的 表达 均 较 为 恒定 。cyclinB 具有 激活 Cdkl 及 选择 激酶 底 物 的 功能 ,其 
表达 随 细胞 周期 进程 发 生变 化 ,为 MPF 的 调节 单位 。 

在 G, 期 晚期 MPF 活性 发 生 显 铸 的 升 蜗 ,因为 此 时 cyclinB 表达 达到 峰值 ,Cdkl 在 与 其 结合 后 ， 
” 原 处 于 磷酸 化 的 Tyrl15 和 Thrl4 位 点 ,经 Cdc25 保 日 作用 发 生 去 砍 酸 化 ,而 Thr161 位 点 则 保持 其 磷酸 
化 状态 ,Cdkl 活性 由 此 被 激活 。MPF 活性 增高 ,促进 了 G, 期 向 M 期 的 转换 。 如 果 cyclinB 与 Cdkl 
分 离 并 解体 ,Cdkl 的 Tyrl5 和 Thrl4 氨基 酸 残 基 又 发 生 磷 酸化 ,将 致使 MPF 激酶 活性 失 活 ,由 此 可 促 
进 细胞 从 M 期 问 C, 期 转化 。 

4. M 期 中 cyclin-Cdk 复合 物 的 作用 M 期 细胞 在 形态 结构 上 所 发 生 的 众多 事件 以 及 中 期 向 后 
期 M 期 问 下 一 个 G1 期 的 转换 均 与 MPF 相关 。 

在 细胞 由 G, 期 进入 M 期 后 ,依赖 于 其 恒 日 激酶 活性 ,MPF 可 对 M 期 早期 细胞 形态 结构 变化 产 
生 下 接 或 间接 的 作用 。MPF 与 染色 体 的 凝集 直接 相关 。 在 细胞 分 裂 的 早 、 中 期 , MPF 可 通过 磷酸 化 
组 集 日 HL 上 亏 有丝分裂 有 关 的 特殊 位 点 ,诱导 染色 质 凝集 ,局 动 有 丝 分裂 。MPF 也 可 直接 作用 于 染 
色 体 北 缩 重 日 ,散在 的 DNA 分 子 结合 于 磷酸 化 的 凝 缩 蛋白 上 后 , 沿 其 表面 发 生 缠绕 、 聚 集 , 介 导 了 染 
色 体 形成 超 螺 旋 化 结构 ,进而 发 生 凝 集 。 

核 纤 层 蛋 白 (lamin) 也 是 MPF 的 催化 底 物 之 一 ,lamin 经 MPF 作用 后 ,其 特定 的 丝氨酸 残 基 可 发 
生 高 度 磷酸 化 ,由 此 引起 核 纤 层 纤 维 结构 解体 , 核 膜 裔 裂 成 小 泡 。MPF 也 能 对 多 种 微 管 结合 蛋 白 进 
行 磷 酸化 ,进而 调节 细胞 周期 中 微 管 的 动态 变化 ,使 微 管 发 生 重 排 ,促进 纺锤 体 的 形成 (图 10-24)。 





高 尔 基 复 合体 
染色 体 凝 集 核 膜 骨 裂 | 。 | 友 太 质 风 5 和 s | | 纺锤 体 的 形成 


10-24 MPF 对 M 期 早期 细胞 形态 结构 变化 的 作用 


MPF 还 可 促进 中 期 细胞 向 后 期 的 转换 。 中 期 染色 体 两 姐妹 染色 单 体 的 分 离 是 启动 后 期 的 关键 。 
在 中 期 姐妹 染色 单 体 着 丝 粒 间 有 一 种 被 称 为 茜 连 蛋白 的 ,主要 由 Scel 与 Sme 两 类 蛋白 构成 的 复合 体 
相连 ,该 复合 体 连接 活性 受 控 于 securin 和 蛋白。 后 期 之 前 securin 与 分 离 酶 (separase ) 结合 ,使 该 酶 活 
性 被 抑制 。 在 中 期 较 晚 的 阶段 ,一旦 所 有 染色 体 的 动 粒 均 与 纺锤 体 微 管 相连 ,一 种 被 称 为 后 期 促进 因 
子 (anaphase-promoting complex,APC ) 的 泛 素 连 接 酶 可 在 MPF 作用 下 发 生 磷 酸化 .进而 与 Cdc20 结合 
而 被 激活 ,之 后 将 引起 securin 发 生 多 聚 泛 素 化 反应 ,最 终 被 降解 ,分 离 酶 (separase ) 由 此 被 释放 、 活 
化 ,在 其 作用 下 , 笑 连 蛋白 复合 体 中 Sccl 被 分 解 , 姐 妹 染 色 单 体 的 着 丝 粒 发 生 分 离 ,在 纺锤 体 微 管 的 
牵引 下 ,分别 移 向 两 极 ,细胞 进入 后 期 阶段 (图 10-25 ) 。 

在 有 丝 分 玫 后 期 末 ,cyclinB 在 激活 的 APC 作用 下 ,经 多 聚 泛 素 化 途径 被 降解 ,MPF 解 聚 、 失 活 ， 
促使 细胞 转 回 末期 ,此 时 细胞 中 因 失 去 了 MPF 的 活性 作用 ,磷酸 化 的 组 蛋白 、 核 纤 层 蛋 白 等 可 在 磷酸 
酶 作用 下 发 生 去 克 酸 化 ,染色 体 又 重新 开始 凝集 、 核 膜 也 再 次 组 装 , 子 细胞 核 逐 渐 形 成 。 后 期 未 MPF 
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Securin 








后 期 


图 10-25 ” APC 的 激活 与 染色 单 体 的 分 离 
在 有 丝 分 裂 中 期 末 , 后 期 促进 因 于 (AFL ) 被 MPF 磷酸 化 后 激活 ,致使 securin 蛋白 经 多 聚 泛 率 化 
反应 被 降解 ,分 离 酶 被 释放 、 活 化 ,进而 降解 Sccl 蛋白 , 黏 连 蛋 白 复 合体 解体 ,姐妹 染色 单 体 的 着 
丝 粒 发 生 分 次 


激酶 活性 降低 ,也 促进 了 胞 质 分 裂 发 生 。 在 M 期 早期 ,MPF 可 对 参与 胞 质 分 裂 收缩 环形 成 的 肌 球 集 
白 进 行 磷酸 化 , 随 着 后 期 MPF 的 失 活 ,磷酸 酶 使 肌 球 蛋白 去 磷酸 化 ,其 活性 恢复 ,与 肌 动 蛋 日 相互 作 
用 使 收缩 环 不 断 弱 缩 .分裂 沟 不 断 加 深 直 至 细胞 质 发 生 分 察 。 


二 、 细 胞 周期 检测 点 监控 细胞 周期 的 活动 


在 细胞 周期 的 进程 中 ,如 果 上 一 个 阶段 的 重要 活动 尚未 结束 或 发 生 错 误 , 细 胞 就 进入 下 一 个 阶 
段 , 其 遗传 特性 将 受到 灾难 性 的 损害 ,如 产生 早熟 染色 体 或 导致 染色 体 数 目 异 常 。 为 了 保证 细胞 染色 
体 数 目的 完整 性 及 细胞 周期 正常 运转 ,细胞 中 存在 着 一 系列 监控 系统 ,可 对 细胞 周期 发 生 的 重要 事件 
及 出 现 的 故障 加 以 检测 ,只 有 当 这 些 事件 完成 ,故障 修复 后 , 才 允 许 细胞 周期 进一步 运行 ,该 监控 系统 
即 为 检测 点 (checkpoint) ,包括 未 复制 DNA 检测 点 ,纺锤 体 组 装 检 测 点 、 染 色 体 分 离 检测 点 及 DNA 损 
伤 检测 点 (图 10-26)。 检 测 点 对 细胞 周期 的 调节 机 制 与 细胞 内 由 多 种 蛋白 质 、 酶 及 cyclin-Cdk 复合 
物 等 组 成 的 生化 路 径 相 天。 

(一 ) 未 复制 DNA 检测 点 保证 了 细胞 分 裂 必须 发 生 于 DNA 复制 之 后 

在 正常 的 细胞 周期 中 ,DNA 未 发 生 复制 时 ,细胞 将 不 能 进入 有 丝 分 裂 。 未 复制 -DNA 检测 点 的 作 
用 主要 包括 识别 未 复制 DNA 并 抑制 MPF 激活 。 在 裂 殖 酵 母 与 爪 蟾 卵细胞 提取 物 中 ,有 两 种 重 日 激 
酶 在 未 复制 DNA 检测 点 有 重要 的 功能 , 即 ATR 与 Chkl ,它们 能 阻止 未 经 DNA 复制 的 细胞 发 生 分 察 。 

在 DNA 复制 进行 过 程 中 ,ATR 在 与 DNA 复制 又 结合 后 被 激活 ,由 此 引起 一 系列 重 日 激酶 级 联 凤 
应 , 即 :ATR 磷酸 化 激活 Chkl 激酶 ,Chkl 磷酸 化 Cdc25 磷酸 酶 ,致使 抑制 M 期 Cdk 活性 的 克 酸 基 不 
能 去 除 ,cyelinAZB-Cdkl 复合 物 保持 被 抑制 状态 ,不 能 磷酸 化 启动 M 期 的 靶 蛋 白 。 上 述 活动 可 一 下 
发 生 ,直至 所 有 复制 又 上 所 进行 的 DNA 合成 均 完成 ,复制 又 解体 ,由 此 使 得 M 期 必须 在 DNA 合成 年 
束 后 才能 发 生 。 

(二 ) 纺锤 体 组 装 检 测 点 防止 了 纺锤 体 装配 错误 的 中 期 细胞 进入 后 期 

该 检测 点 的 作用 主要 是 阻止 纺锤 体 装配 不 完全 或 发 生 错 误 的 中 期 细胞 进入 后 期 ,只 要 细胞 中 有 
一 个 染色 体 的 动 粒 与 纺锤 体 微 管 连接 不 正确 ,后 期 就 不 能 发 生 。 

对 酵母 纺锤 体 组 装 检测 点 突变 体 研究 证 实 ,Mad2 这 种 蛋白 是 纺锤 体 组 装 检 测 点 作用 机 制 中 关键 的 
因子 。 在 细胞 周期 进程 中 ,APC 所 介 导 的 securin 蛋白 的 多 聚 泛 素 化 控制 着 中 期 向 后 期 的 轻 化 。Mad2 
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圆 纺锤 体 组 装 检测 点 有 
Mad2 oyelinB 的 多 守 泛 来 te Cdcl14 一 > Sicl 
APC-Cdc20 未 期 园 DNA 损 伤 检测 后 
securin 的 多 聚 泛 素 化 ATM/R 
后 期 p33 


CIP 


Cyclin D-Cdk4/6 上 一 p21 


yolin AB 一 i 


Cdc25C 号 进入 < Cyclin E/A-CDK2 
T S 期 
Chkl p21 Cdc25A 
| Cyclin A-Cdk2 
ATR p33 
未 复制 DNA 检 测 点 jal Cdec25A 
ATM/R—> Chk1/2 

有 于 | DNA 损 伤 检测 点 


| 
国 | 损伤 DNA 检 测 点 ATM/R— >Chk1/2 
图 10-26 ”细胞 周期 的 检测 点 


对 APC 的 激活 因子 Cdc20 有 抑制 作用 。 在 中 期 染色 体 上 ,如 果 有 某 一 动 粒 没 与 纺锤 体 微 管 相 连接 ， 
Mad2 将 结合 于 该 动 粒 上 并 短暂 激活 ,使 Cdc20 失去 活性 ,继而 APC 活化 及 securin 蛋白 的 多 聚 泛 素 化 受 
阻 .染色 单 体 着 丝 粒 间 不 能 分 离 ,由 此 阻止 了 细胞 进入 后 期 。 一 旦 染色 体 上 所 有 的 动 粒 均 被 动 粒 微 管 附 
着 ,纺锤 体 组 装 完成 ,Mad2 与 动 粒 的 结合 停止 ,恢复 其 无 活性 状态 ,Cdc20 活性 抑制 状态 被 解除 ,引起 
APC 相继 活化 及 securin 蛋白 的 多 聚 泛 素 化 ,启动 染色 单 体 的 分 离 及 细胞 向 后 期 的 转化 。 

(三 ) 只 有 染色 体 分 离 正 常 的 后 期 细胞 才能 通过 染色 体 分 离 检测 点 进入 末期 

在 细胞 周期 进程 中 ,末期 发 生 的 各 种 事件 及 随后 的 胞 质 分 裂 , 均 需 要 MPF 的 失 活 。Cdcl4 低 酸 
酶 的 活化 ,能 促使 M 期 cyclin 经 多 聚 泛 素 化 途径 被 降解 ,导致 MPF 活性 的 丧失 ,引发 细胞 转 回 末期 。 

染色 体 分 离 检测 点 是 通过 监测 发 生 分 离 的 子 代 染色 体 在 后 期 末 细 胞 中 的 位 置 ,来 决定 细胞 中 十 否 
产生 活化 的 Cdcl4 磷酸 酶 ,以 促进 细胞 进入 未 期 ,发生 胞 质 分 裂 ,最 后 退出 M 期 。 该 检测 点 的 存在 阻止 
了 在 子 代 染 色 体 未 正确 分 离 前 ,未 期 及 胞 质 分 裂 的 发 生 ,保证 了 子 细胞 可 含有 一 套 完 整 的 染色 体 。 


BOX 10-2 芽 生 酵母 染色 体 分 离 检 测 点 作用 机 制 


在 芽 生 酵母 中 ,染色 体 分 离 检测 点 的 作用 机 制 依赖 于 由 多 种 蛋白 质 组 成 的 有丝分裂 退 | 
出 系统 ”。 在 这 类 酵母 细胞 中 ,无 活性 的 Cdel4 磷酸 酶 存在 于 核 仁 内 , 受 控 于 一 个 小 的 GTP 栈 : 
Teml。 在 细胞 分 裂 后 期 ,无 活性 的 、 与 GDP 结合 的 Teml 与 纺锤 体 靠近 子 细胞 芽 的 极 体 ( 相当 
于 高 等 真 核 细胞 的 中 心 体 ) 相连。 车 后 期 末 随 着 纺锤 体 微 管 的 增长 ,相互 分 离 的 子 代 染色 体 
被 正确 定位 ,Teml 则 会 位 移 至 子 细胞 芽 中 ,与 存在 于 子 细胞 芽 中 GEF 蛋白 作用 ,活化 为 GTP 
结合 状态 ,通过 激活 某 些 蛋白 激酶 ,使 核 仁 中 与 Cde14 结合 并 抑制 其 活性 的 蛋白 质 磷酸 化 ， 
Cdcl4 活性 恢复 ,并 从 核 仁 中 释放 ,经 活化 APC 特异 性 因子 Cdhl ,使 cyclinB 发 生 多 聚 泛 素 化 ， | 
进而 被 降解 ,MPF 失 活 ,细胞 开始 进入 末期 。 如 果 后 期 末 子 代 染 色 体 分 离 方 向 出 现 异常 ,未 能 。 | 
进入 细胞 芽 中 ,此 时 Teml 因 不 能 与 GEF 蛋白 接触 ,将 保持 其 非 活 化 状态 ,Cdcl4 就 不 会 从 核 | 
仁 中 释放 ,细胞 向 末期 的 转变 受阻 ,将 不 能 退出 有 丝 分 裂 (图 10-27) 。 | 
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退出 有 丝 分 裂 有 丝 分 裂 晚期 抑制 
10-27” 式 生 酵母 中 Cdc14 活性 与 染色 体 分 离 检测 点 的 关系 


(四 ) DNA 损伤 检测 点 监测 着 细胞 DNA 损伤 后 的 修复 

在 细胞 周期 过 程 中 ,DNA 可 因 外 界 一 些 化 学 及 物理 因素 的 影响 被 损伤 ,此 时 ,DNA 损伤 检测 点 将 
阻止 细胞 周期 继 绥 进 行 , 直 到 DNA 损伤 被 修复 。 如 果 细 胞 周期 被 阻 在 CS 期 , 受 损 的 碱 基 将 不 能 
复制 ,由 此 可 避免 基因 组 产生 突变 以 及 染色 体 结构 的 重 排 。 如 果 细 胞 周期 被 阻 在 C, 期 ,可 使 DNA 双 
链 汤 片 得 以 在 细胞 进行 有 丝 分 裂 以 前 被 修复 。 

在 DNA 损伤 检测 点 , 某 些 肿瘤 抑制 蛋白 如 Chk1/2,ATM/ATR 及 p53 等 起 着 关键 的 作用 。 当 
DNA 因 革 外线 或 射线 的 作用 发 生 损伤 时 ,DNA 损伤 检测 点 将 被 激活 ,在 活化 蛋白 激酶 Chk2 后 ,可 使 
人 砍 酸 酶 Cdc25 低 酸 化 ,Cdc25 最 终 经 多 聚 泛 系 化 标记 后 发 生 降 解 。 在 哺乳 动物 中 ,Cdec25 的 磷酸 酶 作 
用 为 Cdk2 完全 活化 所 必需 ,Cdc25 失 活 将 导致 Cdk2 不 能 活化 ,由 eyclinEZA-Cdk2 介 导 的 跨越 G, 期 
或 期 的 进程 将 不 能 发 后 ,细胞 因此 被 沛 留 于 C, 或 $ 期 。 

以 上 四 种 细胞 周期 检测 点 的 特点 及 作用 机 制 总 结 见 表 10-4。 

表 10-4 细胞 周期 检测 点 的 特点 及 作用 机 制 


检测 点 类 型 “作用 特点 与 作用 相关 的 主要 蛋白 质 
未 复制 -DNA 检测 点 监控 DNA 复制 ,决定 细胞 是 否 进 入 M 期 ”ATR、Chll、Cdc25 cyclinAZB-Cdkl 
纺锤 体 组 装 检测 点 监控 纺锤 体 组 装 ,决定 细胞 是 否 进入 后 期 “Mad2 、APC \securin 
染色 体 分 离 检测 点 监控 后 期 末 子 代 染 色 体 在 细胞 中 的 位 置 ， Teml、Cdc14 、M 期 cyclin 
决定 细胞 是 否 进 入 末期 及 发 生 胞 质 分 裂 
DNA 损伤 检测 点 监控 DNA 损伤 的 修复 ,决定 细胞 周期 是 ATM/ATR、Chk1/2、p53、Cde25、cyclinE/ 


人 否 继 续 进 行 : A-Cdk2 


= 日 第 十 章 ”细胞 分 裂 与 细胞 周期 | 2 ZW 


三 、 多 种 因子 与 细胞 周期 调控 相 天 


( 一 ) 生长 因子 通过 信号 传递 途径 影响 细胞 周期 

生长 因子 (growth factor) 是 一 类 由 细胞 自分 泌 或 旁 分 泌 产 生 的 多 肽 类 物质 ,在 与 细胞 腊 上 特 开 性 
受 体 结合 后 ,经 信号 传递 可 激活 细胞 内 多 种 蛋白 激酶 ,促进 或 抑制 细胞 周期 进程 相关 和 蛋白 的 表达 , 参 
与 细胞 周期 的 调节 。 生 长 因子 的 作用 为 细胞 周期 正常 进程 所 必需 。G, 期 早期 的 细胞 如 打 缺 乏 生 长 
因子 的 刺激 ,将 不 能 向 S 期 转换 , 转 而 进入 静止 状态 ,成 为 Co 期 细胞 。 

能 影响 细胞 增殖 ,调节 细胞 周期 的 生长 因子 有 多 种 ,和 常见 的 如 :表皮 生长 因 了 于 (epidermal growth 
factor, EGF) .血小板 衍生 生长 因子 (platelet-derived growth factor, PDGF) 、 转 化 生长 因 了 于 (transforming 
growth factor,TGF) 、 白 介 素 (interleukin,IL) 等 ,这 些 因 子 主 要 在 G6, 期 与 $ 期 起 作用 ,可 刺激 或 抑制 裔 
止 期 细胞 进入 G, 期 或 $ 期 。 不 同 因 子 在 调节 的 具体 时 段 上 存在 差异 ,PDGF 的 调 市 点 一 般 在 Go 问 
G, 期 转变 过 程 中 。EGF IL TGF-a 8B 的 调节 点 则 在 C, 期 向 S 期 转换 过 程 中 。 已 证 实 TGF-B 可 在 C， 
期 向 S 期 转换 中 起 负 调 节 作 用 。TGF-B 的 存在 可 使 cyclinE 表达 降低 ,cyclinE-Cdk2 复合 物 形成 受阻 ， 
细胞 被 迫 滞留 于 CS 期 ,不 能 站 S 期 转换 。 

(二 ) 抑 素 对 细胞 周期 有 人 负 调 市 作用 

抑 素 (chalone) 是 一 种 由 细胞 自身 分 泌 的 ,能 抑制 细胞 周期 进程 的 糖 重 日 ,主要 在 G1 期 末 及 C， 
期 对 细胞 周期 的 产生 调节 作用 。 抑 素 可 通过 与 细胞 膜 上 特异 性 受 体 结合 ,引起 信号 的 转换 及 回 胞 内 
的 传递 ,进而 对 细胞 周期 相关 和 集 日 的 表达 产生 影响 。 

(三 ) cAMP 与 cGMP 以 相互 持 抗 的 方式 调节 细胞 分 家 

cAMP 与 cGMP 均 为 细胞 信号 转 导 过 程 中 重要 的 胞 内 信使 ,在 细胞 周期 中 ,两 者 可 相互 持 抗 , 探 
制 细 胞 周期 的 进程 。cGMP 能 促进 细胞 分 裂 中 DNA 及 组 蛋白 的 合成 ,cAMP 对 细胞 分 错 有 人 负 调 控 作 
用 ,其 含量 降低 时 ,细胞 DNA 合成 及 细胞 分 裂 将 加 速 。 细 胞 中 cAMP 与 cGMP 两 者 量 上 的 平衡 ,是 维 
持 正 常 细 胞 周期 进程 的 一 个 重要 因素 ,cCMP 浓度 的 升 高 党 发 生 于 一 些 恶 性 肿瘤 的 细胞 中 。 

(四 ) RNA 剪接 因子 SR 蛋白 及 SR 蛋白 特异 的 激酶 是 转录 水 平 上 与 细胞 周期 调节 相关 的 因子 

真 核 细胞 基因 在 表达 为 蛋白 质 前 , 均 需 经 历 一 个 RNA 剪接 的 过 程 。 两 种 影响 RNA 甬 接 的 因 于 , 印 
剪接 因子 SR 蛋白 与 SR 特异 激酶 (SR protein-specific kinase ,SRPK1) ,已 被 证 实 与 细胞 周期 幸 探 相关 。 

SR 蛋白 可 通过 磷酸 化 或 去 磷酸 化 的 方式 在 RNA 剪接 中 起 作用 ,磷酸 化 的 SR 为 RNA 剪接 的 起 
始 所 必需 ,而 在 剪接 的 过 程 中 ,SR 则 处 于 去 磷酸 化 状态 。 伴 随 着 细胞 周期 进程 ,SR 蛋 日 可 发 生 有 规 
律 的 磷酸 化 与 去 磷酸 化 。 间 期 中 SR 和 蛋白 磷酸 化 程度 低 ,在 胞 核 内 聚集 成 核 斑 。 细 胞 进入 M 期 后 ， 
SR 磷酸 化 程度 逐渐 增高 , 核 斑 将 发 生 去 组 装 ,逐渐 分 散 ,到 中 期 则 完全 消失 。SR 重 日 磺 酸 化 水 平 受 
控 于 其 专 一 激酶 SRPK1 ,该 激酶 细胞 周期 中 活性 变化 的 规律 与 SR 重 日 存在 一 致 性 。 


BOX 10-3 MicroRNA ( miRNA) 与 细胞 周期 的 调 探 

新 近 研 究 表明 ,在 机 体 发 育 及 生理 过 程 中 有 重要 作用 的 MicroRNA (miRNA), 也 参与 了 对 
细胞 周期 的 调控 。 通 过 调节 cyclin、Cdk、CKI 等 的 表达 ,miRNA 可 直接 影响 细胞 周期 的 进程 ， 
尤其 是 G1 向 S 期 的 转换 。 已 证 实 某 些 Cl 期 cyclin (cyclinD2、cyclinE2) 及 其 作用 相关 的 
Cdk6 .CKI 是 let-7 .miR-15a/16-1 .miR-17 及 miR-34 等 多 种 miRNA 的 下 游 靶 蛋白 。 通 过 抑制 
p21 的 表达 ,miR-17 家 族 成 员 均 可 促进 GI 向 S 期 的 转变 ,如 果 这 类 miRNA 马 能 交 失 ,将 导致 
G1 期 细胞 的 增多 。 以 往 证 实 的 、 由 p53 诱导 造成 的 细胞 周期 Cl 期 滞留 ,也 可 能 与 miRNA 的 
作用 有 关 , 因 为 已 发 现 miR-34a、miR-34b 及 miR-34c 等 的 转录 均 受 到 p53 的 直接 调节 (图 10- 
28)。 , 
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图 10-28 miRNA 对 细胞 周期 的 调控 
四 、 细 胞 周期 调控 的 遗传 基础 涉及 多 种 编码 调节 蛋白 及 酶 的 基因 


在 细胞 周期 的 进程 中 ,多 种 蛋白 或 酶 直接 或 间接 地 参与 了 细胞 周期 事件 的 调控 ,编码 这 些 蛋 白 或 
酶 的 基因 有 规律 .特异 性 的 表达 构成 细胞 周期 调控 的 遗传 基础 。 

细胞 分 黎 周 期 基因 (cell division cycle gene,Cdc gene) 是 一 类 产物 表达 具 细 胞 周期 依赖 性 或 直接 
参与 了 细胞 周期 调控 的 基因 ,主要 包括 前 面 述 及 的 ,处 于 细胞 周期 调控 中 心地 位 的 cyclin、Cdk 及 CKI 
等 基因 。 此 外 ,与 DNA 复制 密切 相关 的 DNA 聚合 酶 基因 、DNA 连接 酶 基因 均 属 Cdc 基因 。 

除 Cdc 基因 外 ,在 细胞 周期 进程 控制 中 ,起 着 重要 作用 的 另 一 大 类 基因 还 有 癌 基 因 (oncogene) 及 
抑 冶 基因 (antioncogene) ,它们 的 产物 通过 与 生长 因子 受 体 结合 或 直接 作用 于 某 些 Cdc 基因 ,可 促进 
或 抑制 细胞 增殖 。 

(一 ) Cac 基因 编码 多 种 与 细胞 周期 调控 相关 的 蛋白 及 酶 

Cdc 基因 的 存在 及 其 对 细胞 周期 的 作用 ,是 在 研究 酵母 温度 敏感 突变 株 细胞 周期 变化 过 程 中 被 
发 现 的 。 在 低温 情况 下 ,酵母 温度 敏感 突变 株 可 以 发 生 正 常 的 细胞 分 裂 ,处 于 细胞 周期 各 阶段 的 细胞 
均 存 在 。 随 着 温度 的 升 高 ,突变 细胞 的 细胞 周期 进程 运行 到 某 一 特定 阶段 将 发 生 停滞 ,细胞 周期 不 能 
继续 进行 。 此 时 的 细胞 因 继 续 生 长 ,体积 异常 增 大 。 

进一步 人 赋 究 发 现 ,酵母 温度 敏感 突变 株 上 述 细 胞 周期 异常 ,是 因为 高 温 使 得 某 些 基因 发 生 了 容 
要, 致使 其 作用 失 活 ,这些 基因 即 为 Cdc 基因 ,其 产物 为 细胞 周期 进程 中 所 必需 。 借 助 于 DNA 的 转 染 
扩 术 ,通过 弥补 酵母 Cdc 基因 突变 的 方法 可 将 Cdc 基因 分 离 。 用 野生 型 酵母 基因 库 的 DNA 片段 构建 
质粒 ,并 将 其 转 染 和 人 上 述 温度 敏感 突变 株 细胞 中 ,将 突变 细胞 置 于 高 温 下 培养 , 仅 有 少数 突变 细胞 中 
因 转 入 了 野生 型 细胞 Cdc 基因 ,可 以 存活 并 增殖 成 克隆 。 而 大 多 数 突变 细胞 因 转 入 的 是 其 他 非 Cde 
基因 ,而 不 能 增殖 。 将 含有 Cdc 基因 的 突变 细胞 中 的 质粒 分 离 后 , 即 可 对 其 所 携带 的 Cdc 基因 并 加 以 
分 析 、 鉴 定 ( 图 10-29) 。 目 前 已 被 鉴定 的 酵母 Cdc 基因 有 40 多 个 ,其 蛋白 产物 的 生化 功能 涉及 酵母 
细胞 周期 的 局 动 .DNA 合成 .中 心 粒 复制 等 过 程 。 

(二 ) 总 基因 通过 其 多 样 的 产物 对 细胞 周期 进行 调节 

壮 基 因 (oncogene ) 是 一 类 在 正常 情况 下 为 细胞 生长 .增殖 所 必需 ,突变 或 过 度 表 达 后 将 导致 细胞 
增殖 弄 利 ,引起 瘤 变 的 基因 。 瘤 基因 主要 包括 sre .ras si .myc .myb 等 基因 家 族 , 各 家 族 成 员 在 结构 、 
产物 及 功能 上 均 有 其 特点 。 癌 基因 产物 种 类 较 多 ,主要 可 分 为 生长 因子 类 蛋白 (sis 基因 的 产物 ) 生 
长 因子 受 体 类 和 蛋白 (V-erb-B ce-fms trk 等 基因 的 产物 ) 与 细胞 内 信和 号 转 导 相关 的 蛋白 (raf.mos 等 基 
因 的 产物 ) 及 转录 因子 类 和 蛋白 (cjun c-fos .c-myc 等 基因 的 产物 )。 通 过 不 同 的 编码 产物 , 癌 基 因 能 以 
多 种 方式 参与 对 细胞 周期 的 调节 。 


miR-24 
miR-34 
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培养 于 25$ 到 经 野生 酵母 培养 于 3S$% 的 
的 Cdc28s 细 胞 DNA 质 粒 转 化 转化 后 的 Cdc28" 细 胞 


®, x 
®, CE ® 


® QO- gg.0 


处 于 细胞 周期 
不 同 阶段 的 细胞 


图 10-29 Cdc 基因 的 分 离 
将 野生 型 酵母 基因 库 的 DNA 片段 构建 的 质粒 并 转 染 入 酵母 温度 敏感 突变 株 细 
胞 中 ,经 高 温 培 养 后 ,少数 突变 细胞 因 转 入 了 Cdc 基因 ,得 以 存活 并 增殖 成 克 
隆 ,将 其 质粒 分 离 后 ,可 对 其 所 携 市 的 Cdc 基因 进行 分 析 、 鉴 定 








无 克隆 形成 














(三 ) 抑 癌 基因 在 转录 水 平 上 影响 细胞 周期 

抑 癌 基因 (antioncogene) 为 正常 细胞 所 具有 的 一 类 能 抑制 细胞 恶性 增殖 的 基因 。 这 类 基因 编码 
的 蛋白 质 通常 能 与 转录 因子 结合 或 本 身 即 为 转录 因子 ,可 作为 负 调 控 因 子 ,从 多 种 途径 影响 细胞 周期 
相关 蛋白 的 合成 及 DNA 复制 ,调节 细胞 周期 的 进程 。 现 已 有 十 几 种 抑 癌 基因 被 分 离 .鉴定 ,常见 的 如 
p53 RD DCC 、WT-1 NF172 等 ,其 中 p53 的 作用 机 制 研究 较为 深入 。P53 和 蛋白 可 作为 转录 因子 或 与 其 
他 转录 因子 结合 ,在 细胞 周期 进程 中 , 直接 或 间接 影响 细胞 周期 相关 基因 的 转录 ,使 细胞 滞留 
Gi 期 。 


五 、 减 数 分 裂 的 细胞 周期 调控 有 其 上 自身 特点 


在 背 椎 动物 卵 母 细 胞 的 减 数 分 裂 中 ,细胞 周期 可 在 两 个 特殊 位 点 受到 调控 , 即 第 一 次 减 数 分 裂 双 
线 期 与 第 二 次 减 数 分 裂 中 期 , 均 与 cyclinB-Cdkl 复合 物 的 作用 相关 。 

在 前 期 工 双 线 期 , 卵 母 细胞 中 myt 激酶 被 激活 ,同时 Cdc25 磷酸 酶 失 活 ,致使 cyclinB-Cdkl 失 活 ， 
细胞 周期 发 生长 时 间 沛 留 (在 人 类 可 以 达到 50 年 ) 。 上 述 Cdc25 活性 抑制 的 被 认为 与 cAMP 依赖 性 
集 日 激酶 (PKA ) 的 作用 相关 ,通过 对 Cdec25 第 287 位 的 丝氨酸 (Ser 287 ) 残 基 的 磷酸 化 ,PKA 能 下 调 
Cdc25 的 表达 。 

许多 消 椎 动物 在 受精 前 ,其 卵 母 细胞 将 一 直 停 留 于 减 数 分 裂 的 中 期 工 , 其 中 mos 和 蛋白 起 着 关键 作 
用 。 该 类 和 集 日 通过 活化 MAPK 相关 的 信号 通路 ,激活 cyclin B-Cdk2 复合 物 的 活性 ,阻止 cyclin B 的 降 
解 ,同时 抑制 后 期 促进 因子 APC 的 活性 ,由 此 引发 卵 母 细胞 在 中 期 开 涉 留 。 


第 四 节 ”细胞 周期 与 医学 的 关系 


一 、 细 胞 周期 与 组 织 再 生 关 系 密 切 

机 体 不 断 产 生 新 细胞 ,以 补充 因 生 理 或 病理 原因 死亡 的 细胞 ,这 一 过 程 即 为 组 织 再 生 ,可 分 为 生 
理性 册 生 及 补 途 性 绸 生 两 关 。 细 胞 分 用 .增殖 是 组 织 再 生 的 基础 。 

生理 性 再 生 常 见于 正常 人 体 的 骨 骨 、 表 皮 、 小 肠 等 组 织 中 ,其 形成 与 上 述 各 组 织 中 干细胞 的 分 
型 朋 接 相关 。 如 造血 干细胞 的 数量 仅 占 骨 骨 细胞 量 的 0.25% ,但 一 个 造血 干细胞 每 天 分 裂 后 ,经 
分 化 可 形成 12 种 结构 与 功能 不 同 的 血细胞 ,其 中 , 仅 血 红细胞 量 就 达 200 000 个 , 粒 细胞 量 则 在 
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1000 个 左 石 。 

补偿 性 再 生 是 指 机 体 一 些 高 度 分 化 ,一 般 不 发 生 增殖 的 组 织 如 肝 、 肾 、 骨 骼 等 ,在 受到 外 寞 损伤 后 
可 重新 开始 分 裂 的 现象 。 大 鼠 肝 组 织 在 切除 了 2/3 结构 后 ,发 生 分 裂 的 细胞 数 明显 增加 ,有 丝 分 安 指 
数 从 0. 02% 上 升 至 3. 6% ,增高 近 200 倍 。 与 此 同时 ,其 细胞 周期 时 间 由 原来 的 47. 5 小 时 减少 为 15 
小 时 。 补 偿 性 再 生 形 成 的 机 制 被 认为 是 损伤 刺激 了 原 处 于 Ge 期 的 细胞 ,使 其 重新 进入 了 细胞 周期 进 
程 .恢复 细胞 分 裂 , 同 时 细胞 周期 的 进程 也 加 快 ,所 需 时 间 显著 缩短 ,于 是 在 短 时 期 内 可 产生 大 量 的 新 
生 细 胞 ,以 促进 创伤 后 组 织 的 修复 。 


二 、 细 胞 周期 异常 可 导致 肿瘤 的 发 生 


肿瘤 是 生物 体 正 常 组 织 细胞 过 度 增殖 后 形成 的 歼 生 物 , 其 产生 与 细胞 周期 调控 发 生 异 前 相关 。 
了 解 肿瘤 细胞 周期 的 特点 、 研 究 其 形成 的 原因 ,对 于 临床 上 肿瘤 的 诊断 及 治疗 有 重要 的 意义 。 

(一 ) 肿瘤 的 细胞 周期 中 G1 期 较 长 

1. 肿瘤 细胞 周期 的 特点 “肿瘤 的 细胞 周期 也 由 G1,、G,、S、M 期 构成 ,细胞 周期 时 间 与 正常 细胞 
相近 或 更 长 一 些 ,这 主要 与 C, 期 变 长 有 关 。 

肿瘤 细胞 群体 也 包括 了 三 类 细胞 周期 行为 不 同 的 细胞 , 即 : 增 殖 型 细胞 、 暂 不 增殖 型 细胞 与 不 境 
殖 型 细胞 。 增 殖 型 细胞 在 肿瘤 中 所 占 的 数量 比例 ,将 决定 肿瘤 恶性 的 程度 。 暂 不 增殖 型 细胞 可 因 外 
界 某 些 环境 因素 的 刺激 ,而 重新 进入 细胞 周期 ,是 肿瘤 复发 的 根源 。 

肿瘤 细胞 总 量 中 增殖 型 细胞 所 占 的 比例 称 为 增殖 比率 ,公式 表示 如 下 : 


A 


ee A+B+C 


A. 增 殖 型 细胞 ;B: 暂 不 增殖 型 细胞 ;C: 不 增殖 型 细胞 


肿瘤 的 生长 快慢 与 细胞 增殖 比率 细胞 周期 的 长 短 以 及 细胞 丢失 死亡 的 速率 等 相关 ,其 中 , 噩 增 
殖 比率 是 引起 肿瘤 快速 生长 的 主要 原因 ,因为 与 正常 细胞 相 比 , 绝 大 多 数 肿瘤 细胞 虽然 增殖 时 间 较 
长 ,但 因 处 于 G6。 期 细胞 极 少 , 因 此 有 更 多 的 细胞 可 进入 细胞 周期 、 发 生 分 裂 ,引起 肿瘤 的 快速 增长 
( 表 10-5) O 


表 10-5 人 正常 细胞 与 肿瘤 细胞 周期 时 间 的 比较 






“正常 细胞 。 周期 时 间 ( 小 时 ) 。。_ 肿 净 细胞 。 。 周期 时 间 (小 时 ) 
食道 上 皮 4 : 食管 癌 , 3508 
胃 上 皮 66 骨 灼 80 
结肠 上 皮 4 2 结肠 癌 2 ~ 8 
骨 斤 细胞 24 ~40 急性 白血病 48 ~96 


肿瘤 类 型 不 同 ,其 增殖 比率 可 存在 差异 ,白血病 、 绒 癌 等 增殖 比率 常 在 0.6 以 上 ,为 快速 增长 的 肿 
瘤 。 增 殖 比 率 在 0.5 以 下 的 肿瘤 大 多 生长 缓慢 , 像 肺癌 .乳腺 瘤 、. 肝 交 等 。 同 一 种 肿瘤 可 因 生 长 时 期 
不 同 ,其 增殖 比率 值 将 有 所 变化 ,一般 早 期 比 晚期 更 高 。 

2. 肿瘤 细胞 周期 调控 出 现 诸多 异常 ” 除 高 增殖 比率 外 ,肿瘤 细胞 周期 中 东 些 重要 调 万 因 于 发 生 
异常 , 正 负 调节 因子 间作 用 失去 平衡 是 导致 肿瘤 增殖 无 限 性 的 又 一 重要 原因 。 

在 人 类 许多 类 型 的 肿瘤 中 , 常 出 现 细胞 周期 负 调控 因子 TCF-B 受 体 的 突变 ,致使 TGF-B 对 C, 期 
细胞 的 抑制 被 解除 ,细胞 增殖 增加 。 

在 肿瘤 细胞 中 ,一 些 能 够 在 C, 期 限制 点 发 挥 作用 的 重 日 ,如 eyclinD1、P53 等 也 第 发 生 表达 措 第 。 
在 某 些 能 够 产生 抗体 的 B 淋巴 细胞 肿瘤 中 ,cyclinD7 易 位 于 抗体 基因 增强 子 附 近 , 因 此 在 整个 细胞 局 
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期 进程 中 ,cyclinD1 均 能 高 度 地 表达 。 而 约 有 人 类 50% 的 肿瘤 中 ,存在 因 p53 基因 突变 导致 的 了 53 和 集 
日 功能 失 活 。 

(二 ) 了 解 肿瘤 细胞 周期 的 特点 有 利于 肿瘤 的 临床 治疗 

了 解 肿瘤 细胞 周期 的 特点 ,可 为 临床 上 肿瘤 的 治疗 提供 理论 依据 。 

首先 应 根据 肿瘤 组 织 中 细胞 增殖 的 情况 ,确定 有 效 的 治疗 方法 。 如 果 在 肿瘤 细胞 组 成 中 , 暂 不 增 
殖 型 细胞 所 占 比例 较 高 ,可 针对 这 些 细 胞 代谢 不 活跃 .对 药物 及 外 界 因素 刺激 反应 不 敏感 这 些 特 扣 ， 
用 一 些 生 长 因子 ,如 血小板 生长 因子 来 激活 其 潜在 的 分 裂 能 力 ,促使 其 进入 细胞 周期 。 然 后 通过 放 
疗 、 化 疗 手段 对 其 加 以 治疗 ,可 能 收 到 较 好 效 未 。 

对 那些 增殖 型 细胞 为 主 的 肿瘤 ,肿瘤 细胞 如 果 处 于 S 期 ,治疗 手段 则 以 化 疗 为 主 ,选择 那些 能 作 
用 于 DNA 合成 中 的 酶 或 DNA 单 链 模板 活性 部 位 的 药物 ,可 抑制 DNA 合成 ,阻止 肿瘤 细胞 进入 到 M 
期 ,限制 其 进一步 的 生长 。 如 果 肿 瘤 细 胞 处 于 G, 期 , 因 该 期 细胞 对 放射 线 较为 敏感 ,放疗 是 主要 治疗 
方法 。 对 于 M 期 的 肿瘤 细胞 ,利用 秋水 仙 碱 .长春 碱 等 药物 进行 化 疗 ,可 使 纺锤 体 微 管 解 聚 ,由 此 破 
坏 纺锤 体 的 结构 ,肿瘤 细胞 被 迫 停滞 于 中 期 .细胞 增殖 受阻 。 


三 、 细 胞 周期 与 其 他 医学 问题 相关 


细胞 周期 的 异常 与 艾滋 病 相 关 。 当 T 细胞 受 艾滋 病 病 毒 感染 后 ,在 G, 向 M 期 转化 中 有 重要 作 
用 的 Cdkl 酷 氨 酸 残 基 将 发 生 过 度 磷 酸化 ,由 此 丧失 激酶 活性 ,细胞 不 能 向 M 期 转换 而 浏 留 于 G, 期 ， 
最 终 发 生 凋 亡 。 

细胞 在 衰老 时 ,其 细胞 周期 也 呈现 某 些 异常 的 特征 ,包括 细胞 分 裂 速度 明显 降低 ,cyclinA、B 表达 
下 降 ,eyclinE 不 稳定 性 增加 , 变 得 更 易 被 降解 ,使 得 Rb 蛋白 不 能 被 磷酸 化 ,与 Rb 生日 结合 的 苇 录 央 
子 不 能 发 挥 其 相应 的 作用 ,细胞 被 阻 留 于 G, 期 ,而 不 能 进入 S 期 ,因此 ,与 正常 细胞 相 比 ,要 老 细胞 中 
C, 期 可 持续 更 长 的 时 间 。 
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细胞 分 裂 是 细胞 重要 的 生命 特征 之 一 。 真 核 细 胞 中 存在 无 丝 分 裂 ` 有 丝 分 裂 和 减 数 分 安 三 种 分 
裂 方式 。 

有 丝 分 裂 是 高 等 真 核 生 物 细胞 分 裂 的 主要 方式 ,过 程 较 为 复杂 ,染色 质 凝 集 纺锤 体 及 收缩 环 的 
形成 是 其 三 个 重要 的 特征 ,而 蛋白 质 磷 酸化 与 去 磷酸 化 ,是 有 丝 分 裂 细胞 形态 变化 产生 的 分 于 基础 。 
有 丝 分 裂 的 结果 是 遗传 物质 被 平均 分 配 到 两 个 子 细胞 ,由 此 保证 了 细胞 在 遗传 上 的 称 定 性 。 

减 数 分 裂 是 发 生 于 配子 成 熟 过 程 中 的 一 种 特殊 的 有 丝 分 裂 ,由 两 次 连续 的 分 裂 组 成 , 因 整 个 分 复 
过 程 中 DNA 只 复制 一 次 ,所 产生 的 子 细胞 中 染色 体 数目 与 亲 代 细胞 相 比 减少 一 半 , 这 有 利于 维持 有 
性 生殖 的 生物 上 下 代 遗 传 的 稳定 性 。 第 一 次 减 数 分 裂 过 程 复 杂 ,染色 体 数目 减 半 及 遗传 物质 的 交换 
等 变化 均 发 生 于 该 次 分 裂 中 。 

细胞 周期 是 指 细 胞 从 上 次 分 裂 结束 到 下 次 分 裂 终 了 所 经 历 的 过 程 ,包括 分 多 期 及 间 期 两 个 阶段 。 
根据 DNA 合成 的 情况 , 间 期 可 被 进一步 细 分 为 三 个 时 期 , 即 C, 期 \S 期 及 G, 期 。 

细胞 周期 进程 严格 受 控 于 细胞 中 由 多 种 蛋白 构成 的 复杂 调控 网 络 。 细 胞 周期 重 日 ( cyclin ) 与 细 
胞 周期 蛋白 依赖 激酶 (Cdk ) 是 这 一 调节 体系 的 核心 。cyclin 是 一 类 在 细胞 周期 进程 中 可 周期 性 表达 
的 蛋白 质 , 哺 乳 动物 的 cyclin 包括 cyclinA-H 几 大 类 。Cdk 依赖 性 激酶 为 一 类 必须 与 细胞 周期 集 日 第 
合 , 才 具 激 酶 活性 的 蛋白 激酶 。Cdk 的 激酶 活性 需要 在 cyclin 及 磷酸 化 双重 作用 下 才能 和 锌 激活 ,Cdk 
的 活性 也 受到 Cdk 激酶 抑制 物 (CKI) 的 负 性 调 闻 。 

在 细胞 周期 进程 中 ,不 同 种 类 的 cyclin 及 Cdk 之 间 适 时 的 结合 可 引发 细胞 周期 进程 中 特定 事件 


YU | 第 三 篇 ”细胞 的 重要 生命 活动 mmmamar 


的 发 生 , 促 成 G1 期 癌 S$ 期 ,G6, 期 向 M 期 ,中 期 向 后 期 等 关键 过 程 不 可 逆 的 转换 。G， 期 晚期 由 cy- 
clinB-Cdk 形成 的 复合 物 ,在 促进 G, 期 向 M 期 转换 的 过 程 中 起 着 关键 作用 ,被 称 为 成 熟 促进 因子 
(MPF ) 。 

榨 测 点 能 对 细胞 周期 发 生 的 重要 事件 及 出 现 的 故障 加 以 监控 ,包括 未 复制 -DNA 检测 点 纺锤 体 
组 汉 检 测 点 、 染 色 体 分 离 检测 点 及 DNA 损伤 检测 点 。 其 作用 调节 机 制 与 胞 内 多 种 蛋白 质 、 酶 及 cyc- 
lin-Cdk 复合 物 等 组 成 的 生化 路 径 相关 。 

细胞 周期 调控 的 遗传 基础 涉及 编码 多 种 调节 和 蛋白质 及 酶 的 基因 ,主要 包括 Cdc 基因 , 癌 基 因 及 损 
燃 基 因 。Cdc 编码 多 种 与 细胞 周期 调控 相关 的 蛋白 及 酶 , 癌 基 因 通 过 其 多 样 的 产物 对 细胞 周期 进行 
再 闻 ,而 抑 交 基因 可 在 转录 水 平 上 影响 细胞 周期 的 进程 。 

细胞 半期 与 医学 关系 密切 ,细胞 分 裂 、 增 殖 构成 组 织 再 生 的 基础 ,细胞 周期 的 异常 可 导致 肿瘤 
产生 。 

( 连 小 华 章 静 波 ) 
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地 球 上 绝 大 多 数 生 物 特 别 是 高 等 动物 (包括 人 类 ) 均 是 以 有 性 生殖 方式 繁殖 后 代 的 。 在 有 性 生 
殖 中 ,雄性 的 精子 和 雌性 的 卵细胞 结合 成 受精 卵 ,受精 卵 通过 有 序 而 复杂 的 细胞 增殖 .迁移 .分 化 和 死 
亡 等 过 程 发 育成 多 细胞 生物 个 体 。 在 疹 椎 动物 (包括 哺乳 动物 ) 和 人 类 ,通过 细胞 的 分 化 形成 200 多 
种 不 同类 型 的 细胞 ,如 神经 元 伸 出 长 的 突起 ,并 在 末端 以 突 触 方 式 和 其 他 细胞 接触 ,具有 传导 神经 冲 
动 和 由 和 存 信 息 的 功能 ; 肌 细 胞 呈 梭 形 , 含 有 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 ,具有 收缩 功能 ;红细胞 旦 双 凹 面 的 圆 
盘 状 ,能 够 合成 携 市 氧气 的 血红 蛋白 ;胰岛 细胞 则 合成 调节 血糖 浓度 的 胰岛 素 ,等 等 。 这 些 由 单个 受 
精 卵 产生 的 细胞 ,在 形态 结构 .生化 组 成 和 功能 等 方面 均 发 生 了 明显 的 差异 ,形成 这 种 稳定 性 差异 的 
过 程 称 为 细胞 分 化 (cell differentiation ) 。 由 一 个 受精 卵 来 源 的 细胞 为 什么 会 变 得 如 此 多 样 与 不 同 ? 
这 一 下 是 数 百 年 来 许多 生命 科学 家 付出 毕生 精力 而 至 今 尚未 完全 解决 的 课题 。 细 胞 分 化 是 个 体 发 育 
的 核心 事件 。 阐 明细 胞 分 化 的 机 制 , 对 认识 个 体 发 育 的 机 制 和 规律 ,以 及 寻找 新 的 疾病 防治 措施 具有 
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一 、 细 胞 分 化 贯穿 于 多 细胞 生物 个 体 发 育 的 全 过 程 


细胞 分 化 是 个 体 发 育 过 程 中 细胞 在 结构 和 功能 上 发 生 差异 的 过 程 。 分 化 的 细胞 获得 并 保持 特 化 
特征, 合成 特异 性 的 蛋白 质 。 多 细胞 生物 ,如 动物 的 个 体 发 育 一 般 包括 胚胎 发 育 (embryonic develop- 
ment) 和 肘 后 发 育 (postembryonic development ) 两 个 阶段 ,前 者 是 指 受精 卵 经 过 卵 裂 、 圳 胚 、 原 肠 胚 . 神 
经 豚 及 合家 发 生 等 阶段 ,衍生 出 与 亲 代 相似 的 幼小 个 体 ;后 者 则 是 幼体 从 卵 膜 及 化 出 或 从 母体 分 娩 以 
后 ,经 幼年 \ 成 年 .老年 直至 衰老 、 死 亡 的 过 程 。 细 胞 分 化 贯穿 于 个 体 发 育 的 全 过 程 ,其 中 胚胎 期 最 
明显 。 

(一 ) 动物 和 人 类 胚胎 的 三 胚层 代表 不 同类 型 细胞 的 分 化 去 向 

卵细胞 在 受精 后 立刻 进入 反复 的 有 丝 分 裂 阶段 ,这 一 快速 的 分 裂 时 期 称 为 卵 裂 ( cleavage ) 。 动 
物 寺 期 豚 胎 发 育 中 受精 卵 经 过 卵 裂 被 分 割 成 许多 小 细胞 ,这 些小 细胞 组 成 的 中 空 球形 体 被 称 为 圳 胚 
(blastula) 。 守 胚 形成 后 , 便 进入 原 肠 胚 形成 ( gastrulation ) 期 。 原 肠 胚 期 之 前 ,细胞 间 并 无 可 识别 的 明 
显 老 开 。 在 原 肠 胚 期 ,产生 了 内 、 中 、 外 三 个 豚 层 ,它们 具有 不 同 的 发 育 和 分 化 去 向 :内 胚层 (endo- 
derm) 将 发 育 为 消化 道 及 其 附属 器 官 .唾液 腺 胰腺、 肝脏 以 及 肺 等 的 上 皮 成 分 ; 中 胚层 (mesoderm ) 将 
发 育成 骨骼 \ 肌 肉 、 纤 维 组 织 和 真皮 ,以 及 心血 管 系统 和 泌尿 系统 ;外 胚层 (ectoderm ) 则 形成 神经 系 
统 、 表 反 及 其 附属 物 ( 图 11-1)。 

(二 ) 细胞 分 化 的 潜能 随 个 体 发 育 进程 逐渐 " 缩 窒 ” 

细胞 分 化 贯穿 于 有 机 体 的 整个 生命 过 程 之 中 ,但 以 胚胎 期 最 为 典型 。 研 究 表明 ,两 栖 类 动物 在 圳 
豚 形 成 之 表 的 卵 裂 球 细胞 .哺乳 动物 桑 莫 豚 的 8 细胞 期 之 前 的 细胞 和 其 受精 卵 一 样 , 均 能 在 一 定 条 件 
下 分 化 发 育成 为 完整 的 个 体 。 通 常 将 具有 这 种 特性 的 细胞 称 为 全 能 性 细胞 (totipotent cell) 。 在 三 胚 
层 形 成 后 ,由 于 细胞 所 处 的 空间 位 置 和 微 环境 的 差异 ,细胞 的 分 化 潜能 受到 限制 ,各 胚层 细胞 只 能 向 
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外 胚层 (外 层 ) 








图 11-1 背 椎 动物 细胞 分 化 示意 图 


本 胚层 组 织 和 器 官 的 方向 分 化 发 育 ,而 成 为 多 能 细胞 (pluripotent cell) 。 经 过 器 官 发 生 (organogene- 
sis) ,各 种 组 织 细胞 的 命运 最 终 确 定 , 呈 单 能 性 (unipotency) , 即 只 能 以 某 种 特定 方式 发 育成 一 种 细胞 
的 次 能 性 。 这 种 在 胚胎 发 育 过 程 中 ,细胞 逐渐 由 “全 能 ” 到 “多 能 ” ,最 后 向 “ 单 能 ”的 趋向 ， 是 细胞 分 
化 的 一 般 规律 。 

应 当 指 出 的 是 ,大 多 数 植物 和 少数 低 等 动物 (如 水 蝗 ) 的 体 细胞 仍 具 有 全 能 性 ;而 在 高 等 动物 
和 人 类 ,至 成 体 期 , 除 一 些 组 织 器 官 保留 了 部 分 微分 化 的 组 织 干细胞 之 外 ， 其 余 均 为 终 末 分 化 
细胞 。 

近 些 年 从 夺 胚 内 细胞 团 (inner cell mass,ICM ) 中 分 离 到 的 胚胎 干细胞 (embryonic stem cell， 
ES 细胞 ) ,它们 具有 分 化 成 熟 为 个 体 中 所 有 细胞 类 型 的 能 力 , 但 不 能 分 化 为 胎盘 和 其 他 一 些 发 
育 时 所 需 的 胚 外 组 织 , 这 种 早期 胚胎 细胞 被 称 为 多 能 干细胞 (pluripotent stem cell， multipotential 
stem cell ) 。 

(三 ) 终 末 分 化 细胞 的 细胞 核 具有 全 能 性 

动物 受精 卵子 代 细胞 的 全 能 性 随 其 发 育 过程 逐 渐 受 到 限制 而 变 罕 , 即 由 全 能 性 细胞 转化 为 多 能 
和 单 能 干细胞 ,直至 分 化 为 终 未 细胞 。 但 在 细胞 核 则 完全 不 同 , 终 未 分 化 细胞 的 细胞 核 仍 然 具有 全 能 
性 , 谓 之 全 能 性 细胞 核 (totipotent nucleus) 。20 世纪 60 年 代 初期 ， 用 非洲 爪 蟾 为 材料 ,进行 的 核 移 植 
实验 首次 证 明了 终 末 分 化 细胞 的 细胞 核 具有 全 能 性 。 该 实验 首先 用 紫外 线 照射 爪 蟾 卵细胞 使 其 细胞 
核 失 去 活性 ,然后 用 微 吸 管 将 蛙 旺 星 的 肠 上 皮 细 胞 核 植 人 去 核 的 卵细胞 中 接受 肠 上 皮 细 胞 核 的 去 核 
卵 可 以 发 育成 为 正常 的 蛙 。 后 来 从 不 同 动物 成 体 细胞 取出 细胞 核 并 植 人 到 去 核 的 卵 中 的 动物 克隆 实 
验 进一步 证 明 , 已 特 化 的 体 细胞 的 细胞 核 仍 保留 形成 正常 个 体 的 全 套 基因 ,具有 发 育成 一 个 有 机 体 的 
潜能 。 


一 、 细 胞 分 化 具有 高 度 的 稳定 性 


细胞 分 化 的 稳定 性 ( stability ) 是 指 在 正常 生理 条 件 下 ,已 经 分 化 为 某 种 特异 的 、 稳 定 类 型 的 
细胞 一 般 不 可 能 逆转 到 未 分 化 状态 或 者 成 为 其 他 类 型 的 分 化 细胞 。 例 如 ,神经 元 在 整个 生命 过 
程 中 都 保持 着 特定 的 分 化 状态 。 已 分 化 的 终 末 细胞 在 形态 结构 和 功能 上 保持 稳定 是 个 休 生 命 
滞 动 的 基础 。 细 胞 分 化 的 稳定 性 还 表现 在 离 体 培养 的 细胞 ,例如 ,一 个 离 体 培养 的 皮肤 上 皮 细 
胞 保持 为 上 皮 而 不 转变 为 其 他 类 型 的 细胞 ;黑色 素 细胞 在 体外 培养 30 多 代 后 仍 能 合成 黑 
色 系 。 
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三 、 细 胞 分 化 方向 由 细胞 决定 来 选择 


(一 ) 细胞 决定 先 于 细胞 分 化 并 制约 着 分 化 的 方 回 

在 个 体 发 育 过 程 中 ,细胞 在 发 生 可 识别 的 分 化 特征 之 前 就 已 经 确定 了 未 来 的 发 育 命运 ,只 能 问 特 
定 方 自分 化 的 状态 , 称 之 为 细胞 决定 (cell determination ) 。 在 喜 胚 或 豚 盘 形成 后 ,通过 不 同 的 方法 对 
每 一 个 卵 八 细 胞 进行 标记 ,并 追踪 不 同 卵 裂 细 胞 的 发 育 过 程 , 可 在 宫 豚 或 豚 盘 表面 划 定 显示 不 同 发 育 
趋 问 的 区 域 ,这 样 的 分 区 图 称 为 命运 图 (fate map) 。 人 们 先后 绘制 出 爪 蟾 、 鸡 `. 鼠 和 斑马 鱼 的 命运 图 。 
以 爪 蚁 为 例 ,通过 对 32 细胞 期 胚胎 中 的 每 一 个 卵 裂 球 进行 标记 追踪 ,确定 了 爪 蛤 晚期 守 胚 发 育 的 命 
运 图 :植物 半球 ( 卵黄 较 集中 的 一 端 ) 下 部 的 1/3 区 域 富 含 卵 黄 , 其 发 育 命运 为 内 胚层 细胞 ,动物 半球 
(卵细胞 质 较 集中 的 一 端 ) 将 发 育 为 外 胚层 ,环绕 在 窜 胚 赤道 处 的 带 状 区 域 (marginal zone ) 为 预定 中 
胚层 区 。 人 研究 表明 ,命运 图 并 不 表示 早期 胚胎 中 各 区 域 细胞 的 发 育 命 运 已 经 确定 , 它 只 是 反映 在 胚胎 
继续 发 育 过 程 中 各 区 域 的 运动 趋势 。 当 胚胎 发 育 进 行 到 原 肠 期 以 后 ,细胞 的 命运 才 被 逐步 确定 。 在 
原 肠 期 的 内 、 中 、 外 三 胚层 形成 时 ,虽然 在 形态 学 上 看 不 出 有 什么 差异 ,但 此 时 形成 各 器 官 的 预定 区 已 
经 确定 ,每 个 预定 区 决定 了 它 只 能 按 一 定 的 规律 发 育 分 化 成 特定 的 组 织 器官 和 系统 。 

细胞 决定 可 通过 胚胎 移植 实验 (grafting experiment) 予以 证 明 。 例 如 在 两 栖 类 胚胎 ,如 果 将 原 肠 
肛 早 期 预定 发 育 为 表皮 的 细胞 ( 供 体 ) ,移植 到 另 一 个 胚胎 ( 受 体 ) 预定 发 育 为 脑 组 织 的 区 域 , 供 体 表 
及 细胞 在 受 体 胚胎 中 将 发 育成 脑 组 织 , 而 到 原 肠 胚 晚期 阶段 移植 时 则 仍 将 发 育成 表皮 。 这 表明 ,在 两 
栖 类 的 早期 原 肠 胚 和 晚期 原 肠 胚 之 间 的 某 个 时 期 便 开始 了 细胞 决定 ,一旦 决定 之 后 ,即使 外 界 的 因素 
不 复 和 存在 ,细胞 仍然 按照 已 经 决定 的 命运 进行 分 化 (图 11-2)。 


全 
在 明显 分 化 之 前 GC» SS 
Fa 

在 明显 分 化 之 后 < 入 < 
正常 命运 未 沁 定 


图 11-2 细胞 决定 实验 示意 图 





细胞 的 分 化 去 癌 源 于 细胞 决定 ,是 什么 因素 决定 了 胚胎 细胞 的 分 化 方向 ”迄今 尚 不 清楚 。 现 有 
研究 资料 提示 ,有 两 种 因素 在 细胞 决定 中 起 重要 作用 :一 是 卵细胞 的 极 性 与 早期 胚胎 细胞 的 不 对 称 分 
秩 ; 二 是 发 育 早 期 胚胎 细胞 的 位 置 及 胚胎 细胞 间 的 相互 作用 。 细 胞 的 不 对 称 分 裂 是 指 存在 于 核酸 蛋 
日 秆 粒 (RNP) 中 的 转录 因 了 于 mRNA 在 细胞 质 中 的 分 布 是 不 均等 的 , 当 细 胞 分 裂 时 , 这 些 决定 因素 
(mRNA) 被 不 均匀 地 分 配 到 两 个 子 细胞 中 ,结果 造成 两 个 子 细胞 命运 的 差异 。 例 如 ,高 等 脊椎 动物 卵 
中 的 生殖 质 ( germ plasm) , 卵 母 细胞 中 决定 胚胎 细胞 分 化 成 生殖 细胞 的 细胞 质 成 分 ,在 卵 裂 开始 时 就 
个 均等 地 分 到 不 同 的 卵 裂 球 中 ,结果 有 生殖 质 的 卵 裂 球 ,将 来 发 育成 原生 殖 细胞 ,无 生殖 质 的 卵 裂 球 
则 发 育 为 成 体 细胞 。 细 胞 在 胚胎 中 的 位 置 及 细胞 间 的 相互 作用 说 明 ,一 种 细胞 命运 的 决定 可 以 受到 
其 所 处 位 置 和 相 邻 细胞 的 影响 ,例如 吉 胚 中 的 内 细胞 团 可 以 分 化 为 胚 体 ,而 在 外 表面 的 滋养 层 则 只 能 
分 化 为 胎 膜 成 分 。 可 以 认为 ,卵细胞 的 极 性 与 细胞 的 不 对 称 分裂 .细胞 间 的 相互 作用 构成 了 细胞 决定 
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信和 号 ,这些 信 号 左右 了 细胞 中 某 些 基因 的 永久 性 关闭 和 某 些 基因 的 开放 。 

(二 ) 细胞 决定 具有 遗传 稳定 性 

细胞 决定 表现 出 遗传 稳定 性 ,典型 的 例子 是 果 蝇 成 虫 盘 细胞 的 移植 实验 。 成 虫 盘 (imaginal disc ) 
是 幼虫 体内 已 决定 的 尚未 分 化 的 细胞 团 ,在 幼虫 发 育 的 变态 期 之 后 ,不 同 的 成 虫 盘 可 以 逐渐 发 育 为 果 
蝇 的 腿 , 运 .触角 等 成 体 结构 。 如 果 将 成 虫 盘 的 部 分 细胞 移植 到 一 个 成 体 果 蝇 腹腔 内 ,成 虫 盘 可 以 不 
断 增 殖 并 一 直 保 持 于 未 分 化 状态 ,即使 在 果 蝇 腹腔 中 移植 多 次 经历 1800 代 之 后 再 移植 到 幼虫 体内 
锌 移植 的 成 虫 盘 细胞 在 幼虫 变态 时 , 仍 能 发 育成 相应 的 成 体 结构 。 这 说 明 果 蝇 成 虫 盘 细 胞 的 决定 状 
仿 是 非常 稳定 并 可 遗传 的 。 

人 们 在 认识 到 细胞 决定 的 稳定 性 和 可 遗传 性 的 同时 ,也 开始 探索 细胞 决定 的 可 逆 性 。 在 果 蝇 研 
完 中 发 现 , 有 时 某 种 培养 的 成 虫 盘 细 胞 会 出 现 不 按 已 决定 的 分 化 类 型 发 育 ,而 是 生长 出 不 是 相应 的 成 
体 结构 ,发 生 了 转 决定 (transdetermination) 。 探 讨 转 决 定 的 发 生机 制 对 了 解 胚胎 细胞 命运 的 决定 具有 


中、 已 分 化 的 细胞 在 特定 条 件 下 可 发 生 转 分 化 和 去 分 化 


(一 ) 已 分 化 的 细胞 可 发 生 去 分 化 

一 般 情 次 下 ,细胞 分 化 过 程 是 不 可 逆 的 。 然 而 在 某 些 条 件 下 ,分 化 了 的 细胞 也 不 稳定 ,其 基因 活 
动 模式 也 可 发 生 可 道 性 的 变化 ,又 回 到 未 分 化 状态 ,这 一 变化 过 程 称 为 去 分 化 (dedifferentiation ) 。 高 
度 分 化 的 植物 细胞 可 失去 分 化 特性 ,重新 进入 未 分 化 状态 ,成 为 能 够 发 育 分 化 为 一 株 完整 植物 的 全 能 
性 细胞 ,这 可 以 在 实验 室 条 件 下 达到 ,也 可 以 在 营养 体 繁殖 过 程 中 出 现 。 在 高 等 动物 , 体 细胞 部 分 去 
分 化 的 例子 较 多 ( 如 蝶 晨 肢体 再 生 时 形成 的 胚芽 细胞 及 人 类 的 各 种 肿瘤 细胞 等 ) ,但 体 细胞 通常 难以 
元 全 去 分 化 而 成 为 全 能 性 细胞 。 然 而 近年 研究 发 现 , 一 些 “ 诱 导 ” 因 子 能 够 将 小 鼠 和 人 的 体 细胞 ( 如 
及 肤 细 胞 ) 直接 重 编程 (reprogramming) 而 去 分 化 为 具有 多 向 分 化 潜能 的 诱导 多 能 干细胞 (induced 
pluripotent stem cells ,iPS 细胞 ) ,其 中 小 鼠 的 iPS 细胞 已 被 证 明 具 有 发 育 全 能 性 (参见 本 书 第 十 六 章 第 
五 六 细胞 重 编程 及 诱导 多 能 干细胞 ”) 。 

(二 ) 特定 条 件 下 已 分 化 的 细胞 可 转 分 化 为 另 一 种 类 型 细胞 

在 高 度 分 化 的 动物 细胞 中 还 可 见 到 另 一 种 现象 , 即 从 一 种 分 化 状态 转变 为 另 一 种 分 化 状态 ,这 种 
情况 称 为 转 分 化 (transdifferentiation ) 。 细 胞 通过 转 分 化 既 能 形成 一 种 发 育 相 关 的 细胞 类 型 ,也 能 形 
成 不 同 发 育 类 型 的 细胞 ( 详 见 第 二 节 )。 经 生 肌 蛋白 (myogenin) 基因 MyoD 转 染 的 成 纤维 细胞 或 脂肪 
细胞 可 分 化 为 成 肌 细 胞 ;神经 元 是 分 化 终 末 细胞 ,但 近 些 年 研究 发 现 , 在 特定 条 件 下 可 转变 为 血细胞 
和 脂肪 细胞 。 

必须 指出 的 是 ,无 论 是 动物 还 是 植物 ,细胞 分 化 的 稳定 性 是 普遍 存在 的 ,可 以 认为 分 化 具有 单 向 
竹 \ 序 列 性 和 终 末 性 (一 般 情况 下 都 会 到 达 分 化 的 目标 终点 ,成 为 终 末 分 化 细胞 ) , 而 去 分 化 是 逆向 运 
动 , 转 分 化 是 转 序列 运动 。 发 生 细 胞 的 转 分 化 或 去 分 化 是 有 条 件 的 :QO 细胞核 必须 处 于 有 利于 分 化 逆 
技 环 境 中 ;(2 分 化 能 力 的 逆转 必须 具有 相应 的 遗传 物质 基础 。 通 常情 况 下 ,细胞 分 化 的 逆转 易 发 生 于 
具有 增殖 能 力 的 组 织 


五 、 细 胞 分 化 具有 时 空 性 


在 个 体 发 育 过 程 中 ,多 细胞 生物 细胞 既 有 时 间 上 的 分 化 ,也 有 空间 上 的 分 化 。 一 个 细胞 在 不 同 的 
发 育 阶段 可 以 有 不 同 的 形态 结构 和 功能 ,即时 间 上 的 分 化 ; 同一 种 细胞 的 后 代 , 由 于 每 种 细胞 所 处 的 
空间 位 置 不 同 ,其 环境 也 不 一 样 ,可 以 有 不 同 的 形态 和 功能 , 即 空间 上 的 分 化 。 在 高 等 动 植物 个 体 胚 
胎 人 发育 过 程 中 , 随 着 细胞 数目 的 不 断 增加 ,细胞 的 分 化 程度 越 来 越 复杂 ,细胞 间 的 差异 也 越 来 越 大 ; 同 
一 个 体 的 细胞 由 于 所 处 的 空间 位 置 不 同 而 确定 了 细胞 的 发 育 命运 ,出现 头 与 尾 . 背 与 腹 等 不 同 。 这 些 
时 - 空 差 异 为 形成 功能 各 异 的 多 种 组 织 和 器 官 提供 了 基础 。 
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六 、 细 胞 分 化 与 细胞 的 分 裂 状态 和 速度 相 运 应 


细胞 分 裂 和 细胞 分 化 是 多 细胞 生物 个 体 发 育 过 程 中 的 两 个 重要 事件 ,两 者 之 间 有 和 密切 的 联系 。 
通常 细胞 在 增殖 (细胞 分 裂 ) 的 基础 上 进行 分 化 ,而 早期 胚胎 细胞 的 不 对 称 分 裂 所 引起 的 细胞 奈 中 转 
录 因 子 的 差异 制约 着 细胞 的 分 化 方向 和 进程 。 细 胞 分 化 发 生 于 细胞 分 裂 的 C, 期 ,在 早期 胚胎 发 育 阶 
段 特 别 是 卵 裂 过 程 中 ,细胞 快速 分 裂 ,C, 期 很 短 或 几乎 没有 C 期 ,此 时 细胞 分 化 减 慢 。 细 胞 分 用 旺 
盛 时 分 化 变 组 ,分 化 较 高 时 分 裂 速度 减 慢 是 个 体 生 长 发 育 的 一 般 规律 。 例 如 ,哺乳 动物 的 表 充 角 化 层 
细胞 等 终 末 细胞 分 化 程度 较 高 ,分裂 频率 明显 减 慢 ,而 高 度 分 化 的 细胞 ,如 神经 元 和 心肌 细胞 则 很 少 
分 牧 或 完全 失去 分 忽 能 
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一 、 细 胞 分 化 的 本 质 是 基因 组 中 不 同 基 因 的 选择 性 表达 


(一 ) 基因 的 差异 表达 是 细胞 分 化 的 普遍 规律 

大 量 研 究 发 现 ,细胞 分 化 的 本 质 是 基因 表达 的 变化 。 多 细胞 生物 在 个 体 发 育 过 程 中 ,其 基因 组 
DNA 并 不 全 部 表达 ,而 是 按照 一 定 的 时 空 顺 序 ,在 不 同 细胞 和 同一 细胞 的 不 同 发 育 阶段 发 生 差 异 表 
达 ( differential expression ) 。 这 瓯 导致 了 了 所谓 的 奢侈 重 昌 (luxury protein ) 即 细 胞 特异 性 和 蛋白质 的 产生 ， 
如 红细胞 中 的 血红 和 集 日 、 反 肤 表皮 细胞 中 的 角 和 绰 白 和 肌 细 胞 的 肌 动 绰 白 和 肌 球 和 蛋白 等 。 编 码 上 奢侈 和 集 
日 的 基因 称 容 侈 基因 (luxury gene) ,又 称 “ 组织 特异 性 基因 (tissue-specific gene)”, 是 特定 类 型 细胞 中 








为 其 执行 特定 功能 蛋白 质 编 码 的 基因 。 不 同 几时 ( 含 1 个 核 佬 ) 
奢侈 基因 的 选择 性 表达 赋予 了 分 化 细胞 的 不 

同 特征 。 当 然 ,一 个 分 化 细胞 的 基因 表达 产 em— 
物 不 仅仅 是 奢侈 蛋白 ,也 包含 由 持家 基因 表 rr i 
达 的 持家 重 日 。 持 家 基因 (house-keeping 移植 到 去 核 的 卵 





gene) 也 被 称 为 “管家 基因 ”, 是 生物 体 各 类 细 
胞 中 都 表达 ,为 维持 细胞 存活 和 生长 所 必须 
的 蛋白 质 编码 的 基因 ,如 细胞 骨架 蛋白 .染色 
质 的 组 蛋白 .核糖 体 蛋 白 .以 及 参与 能 量 代谢 
的 糖 酵 解 酶 类 的 编码 基因 等 。 以 下 是 研究 细 
胞 分 化 机 制 的 一 些 经 典 实验 。 

1. 分 化 成 熟 细胞 的 细胞 核 支持 卵 的 发 
育 人 们 在 认识 细胞 分 化 机 制 过程 中 , 曾 根 
据 少 数 分 化 细胞 的 染色 体 丢 失 现 象 而 错误 地 
认为 细胞 分 化 的 本 质 是 源 于 遗传 信息 的 丢失 
或 突变 。 为 证 明细 胞 分 化 过 程 中 是 否 伴随 遗 
传 信息 (基因 ) 的 不 可 逆 变 化 ,在 20 世纪 60 
年 代 初 期 ,J] Gurdon 用 非洲 爪 蟾 为 材料 ,进行 
了 著名 的 细胞 核 移植 实验 :他 从 一 种 突变 型 
幅 炸 (遗传 上 只 有 一 个 核 仁 ) 的 肠 上 皮 细 胞 中 
取出 细胞 核 ,将 其 移植 到 事先 用 紫外 线 照 身 
的 遗传 上 有 两 个 核 仁 的 野生 型 爪 蟾 的 未 受精 
卵 中 (紫外 线 照射 破坏 了 野生 型 未 受精 卵 中 图 11-3 ”两 栖 类 动物 的 体 细胞 核 移植 实验 证 明了 
的 细胞 核 ) ,这 种 含有 肠 上 皮 细 胞 核 的 受精 卵 和 华人 四 的 有 下 有 写作 性 
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成 体 蛙 ( 含 1 个 核 仁 ) 
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有 的 能 发 育成 圳 胚 , 其 中 有 少数 可 发 育成 晴 昨 和 成 体 峙 ,成 体 蛙 中 的 细胞 核 均 含 一 个 核 仁 (图 11.3 ) 
该 实验 结果 表明 ,已 分 化 的 肠 上 皮 细 胞 核 中 仍然 保持 着 能 分 化 出 成 体 峙 各 种 组 织 细胞 的 全 套 基 因 。 
Gurdon 最 初 的 想法 是 研究 分 化 成 熟 细胞 的 细胞 核 是 否 具有 全 能 性 , 却 意外 地 克隆 了 成 体 蛙 .他 的 工 
作为 动物 克隆 ( animal clone) 研究 提供 了 完整 的 技术 路 线 。1997 年 ,英国 爱丁堡 Roslin 研究 所 的 WiL 
mut 和 其 同事 将 成 年 绵羊 的 乳腺 上 皮 细 胞 的 细胞 核 移植 到 另 一 只 羊 的 去 核 的 卵细胞 中 ,成 功 地 克隆 
出 世界 上 第 一 只 哺乳 动物 一 “多 莉 ”(Dolly) 羊 。 随 后 ,一 系列 克隆 动物 如 克隆 牛 和 克隆 大 等 也 相继 
问世 。 这 些 动物 的 克隆 成 功 进一步 证 明了 细胞 分 化 并 不 是 由 于 基因 丢失 或 永久 性 地 失去 活性 造成 
的 ,维持 发 育 所 需要 的 基因 并 没有 发 生 不 可 逆 的 改变 , 当 体 细 胞 核 暴露 于 卵细胞 质 中 之 后 它 的 作用 
就 如 同一 个 受精 卵 的 细胞 核 基 因 一 样 。 

2. 细胞 融合 能 改变 已 分 化 细胞 的 基因 表达 活性 ” 卵 ,尤其 是 蛙 卵 , 因 其 胞 体 较 大 . 胞 质 丰 富 而 有 
利于 外 源 性 细胞 核 的 植 人 。 但 在 其 他 类 型 细胞 ,特别 是 已 分 化 的 细胞 ,很 难 将 外 源 性 细胞 核 注射 到 其 
细胞 质 之 中 。 然 而 ,通过 将 两 个 细胞 融合 在 一 起 ,可 以 使 一 种 细胞 的 细胞 核 暴露 于 另 一 种 细胞 的 胞 质 
中 。 应 用 化 学 药品 或 病毒 处 理 等 手段 很 容易 使 不 同 来 源 细胞 的 质 膜 融合 在 一 起 ,使 不 同 的 核 共 享 _ 
个 相同 的 细胞 质 。 

鸡 红细胞 与 培养 的 人 瘤 细胞 融合 实验 很 好 地 说 明了 分 化 终 未 细胞 的 基因 表达 具有 可 逆 性 ， 与 哺 
乳 动物 的 红细胞 不 同 ,成 熟 的 鸡 红细胞 为 有 核 细 胞 ,但 其 细胞 核 中 的 基因 表达 活性 受到 了 严格 限制 ， 
当 鸡 红细胞 与 人 癌 细胞 融合 后 ,其 细胞 核 的 基因 被 重新 激活 ,而 表达 出 鸡 特异 性 蛋白 质 。 这 也 说 明 人 
细胞 质 中 含有 能 启动 鸡 红细胞 核 基 因 转 录 的 细胞 质 因子 。 

另 一 个 例子 是 ,已 分 化 细胞 与 不 同 种 属 的 横 纹 肌 细胞 的 细胞 融合 实验 ,进一步 提供 了 分 化 终 未 细 
胞 基因 表达 可 逆 性 的 证 据 。 多 核 的 横 纹 肌 细胞 是 进行 细 
胞 融合 研究 的 理想 细胞 ,因为 它们 体积 很 大 ,并且 也 很 容 
易 鉴 定 出 肌肉 特异 性 的 蛋白 质 。 人 三 胚层 的 每 层 代表 性 
分 化 细胞 都 能 与 大 鼠 的 多 核 肌 细胞 融合 , 当 人 细胞 核 暴 
露 于 大 鼠 肌 细胞 质 时 ,已 分 化 的 人 细胞 ( 非 肌 细胞 ) 核 基 
因 被 激活 而 开始 表达 肌肉 特异 性 蛋白 。 例 如 ,在 大 鼠 肌 
细胞 质 之 中 的 人 肝 细 胞 核 不 再 表达 肝 特 异性 蛋白 ,相反 
它 ( 肝 细 胞 核 ) 的 肌肉 特异 性 基因 被 激活 ,而 表达 人 肌肉 
特异 性 蛋白 质 (图 11-4) 。 

3. 一 个 细胞 的 分 化 状态 能 够 通过 转 分 化 而 改变 
在 细胞 分 化 的 基本 概念 一 节 中 已 经 提 到 ， 一 个 充分 分 
化 了 的 细胞 通常 是 稳定 的 ， 这 也 是 它 为 成 体 动物 提供 
特定 功能 所 必需 的 。 如 果 已 分 化 的 细胞 保留 了 分 裂 能 ”人 肌肉 基因 被 激活 
力 ， 细 胞 能 传递 其 分 化 状态 到 它 的 子 代 。 通 常情 况 下 ， 玫 达 出 人 的 肌肉 特异 性 蛋白 
在 一 些 生命 周期 较 长 的 细胞 例如 神经 元 ， 一 旦 分 化 就 图 11-4 ”细胞 融合 实验 
不 再 分 裂 ， 且 分 化 状态 稳定 许多 年 。 然 而 ， 在 一 定 条 件 下 分 化 细胞 是 不 稳定 的 ， 这 也 显示 了 其 
因 表达 活性 的 潜在 可 逆 性 。 在 这 方面 的 例子 很 多 ， 除 上 一 节 中 提 到 的 之 外 ， 还 有 一 些 很 有 趣 的 
例子 。 

把 鸡 胚 视网膜 色素 上 皮 细胞 置 于 特定 培养 条 件 下 ,可 以 建立 一 个 很 好 的 转 分 化 模型 。 此 时 细胞 
色素 渐渐 消失 并 且 细胞 开始 呈现 晶体 细胞 的 结构 特征 ,并 产生 晶体 特异 性 蛋白 晶体 蛋白 ， 另 _- 
个 转 分 化 的 例子 可 见于 肾上腺 的 哮 铬 细胞 。 体 积 较 小 的 嗜 铬 细胞 来 源 于 神经 赌 并 且 分 泌 肾 上 腺 素 信 
血 ,在 培养 条 件 下 ,加 入 糖 皮质 激素 可 以 维持 哮 铭 细胞 的 表 型 ,但 是 当 去 除 糖 皮质 激素 并 在 培养 基 中 
加 入 神经 生长 因子 (NGF) 之 后 , 嗜 铭 细胞 转 分 化 成 交感 神经 元 ,这 些 神经 元 比 嗜 铬 细胞 大 , 带 有 树 突 
样 和 轴 突 样 突 起 ,并 且 它们 分 泌 去 甲 肾 上 腺 素 而 非 肾上腺 素 ( 图 11-5)。 在 上 述 的 两 个 例子 中 ,通过 
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肾上腺 嗜 铬 细胞 转 分 化 为 交感 神经 元 
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图 11-5 细胞 转 分 化 示意 图 


转 分 化 生成 了 一 种 发 育 相 关 的 细胞 类 型 :色素 细胞 和 晶体 细胞 均 来 源 于 外 胚层 并 且 涉 及 眼睛 的 发 育 ; 
交感 神经 元 和 嗜 铬 细胞 均 来 源 于 神经 峰 。 

通过 转 分 化 形成 不 同 发 育 类 型 细胞 的 例子 也 较 和 常见 。 例 如 ,水 母 横 纹 肌 可 由 一 种 细胞 类 型 连 
续 转 分 化 成 两 种 不 同类 型 的 细胞 。 离 体 的 横 纹 肌 与 其 相关 的 细胞 外 基质 共同 培养 时 ,可 以 保持 横 
纹 肌 的 状态 。 在 用 能 降解 细胞 外 基质 的 酶 处 理 培养 组 织 之 后 ,细胞 将 形成 一 个 聚合 体 , 有 些 细胞 
在 1~2 天 内 转 分 化 为 具有 多 种 细胞 形态 的 平滑 肌 细 胞 ,继续 培养 时 ,还 呈现 出 第 二 种 类 型 细 
胞 一 一 神经 元 。 

上 述 实验 结果 清楚 地 表明 ,细胞 分 化 的 实质 是 基因 的 差异 性 表达 , 即 一 些 基 因 处 于 活化 状态 ， 
同时 其 他 基因 被 抑制 而 不 活化 。 一 般 认 为 , 某 一 类 型 的 成 体 细胞 中 能 够 表达 的 基因 仅 占 基因 总 数 
的 5% ~10% ,其 余 大 部 分 基因 都 处 于 抑制 状态 。 这 种 抑制 状态 通常 是 可 闭 的 ,已 分 化 细胞 的 基因 
表达 活性 可 以 被 改变 ,其 表达 与 否 受 基因 组 所 处 的 微 环境 和 存在 于 细胞 中 的 因子 (转录 因子 ) 所 
控制 。 

(二 ) 基因 组 改变 是 细胞 分 化 的 特例 

早期 的 研究 结果 显示 ,一 些 分 化 的 细胞 例如 果 晶 的 卵巢 滤 泡 细胞 ,在 其 分 化 过 程 中 基因 组 发 生 了 
量 的 变化 ,表现 为 特定 基因 的 选择 性 扩 增 ;在 果 晶 的 其 他 一 些 细胞 , 像 卵 梨 滋 养 细 胞 . 唾 腺 细胞 和 马尔 
皮 基 氏 管 细 胞 的 发 育 过 程 中 ,还 呈现 出 基因 组 扩 增 现象 ， EO 形成 多 售 体 ( polyploid) 和 
多 线 体 (polyteny ) 。 

与 上 述 情况 相反 ,一 些 细 胞 在 分 化 过 程 中 则 发 生 遗 传 物质 (染色 质 或 染色 体 ) 的 丢失 。 典 型 的 例 
子 是 来 源 于 对 马 映 虫 (Ascaris equorum ) 发 育 过 程 的 研究 。 在 马 映 虫 个 体 发 育 中 ,只 有 生殖 细胞 得 到 了 

整 染 色 体 ,而 体 细胞 中 的 染色 体 则 是 部 分 染色 体 片 段 , 其 余 的 染色 体 丢 失 了 。 在 其 他 的 一 些 例子 
中 ,还 可 观察 到 完整 的 染色 体 或 完整 的 核 丢 失 。 例 如 ,在 摇 蚊 发 育 中 ,许多 体 细 胞 丢失 了 最 初 40 条 染 
色 体 中 的 38 条 ;而 哺乳 动物 ( 除 骆 驼 外 ) 的 红细胞 以 及 皮肤 .羽毛 和 毛发 的 角 化 细胞 则 丢失 了 完整 
的 核 。 

在 消 椎 动物 和 和 人 类 人 免疫 细胞 发 育 研 究 中 发 现 ,执行 抗体 分 泌 功 能 的 B 淋巴 细胞 分 化 的 本 质 是 由 
于 编码 抗体 分 子 的 基因 发 生 了 重 排 (rearrangement) 。 抗 体 分 子 由 二 条 轻 链 和 二 条 重 链 组 成 , 轻 链 和 
重 链 的 氨基 酸 友 列 均 含 有 二 个 区 域 :一 个 恒定 区 ( constant region ) 和 一 个 可 变 区 (variable region ) 。 其 
恒定 区 由 C 基因 编码 ,可 变 区 分 别 由 VJ 基因 ( 轻 链 ) 和 和 VDJ 基因 ( 重 链 ) 编 码 。 以 轻 链 基因 为 例 ， 
在 B 淋巴 细胞 分 化 期 间 , 胚 细 胞 DNA 通过 体重 组 ( somatic recombination ) ,部 分 V 基 因 片 段 , 部 分 基 
因 卢 段 和 恒定 区 C 基因 连接 在 一 起 ,组 成 产生 抗体 mRNA 的 DNA 序列 。 重 链 和 轻 链 都 有 数 百 个 了 
基因 片段 , 因 机 体 免 疫 应 答 需 要 可 选择 性 地 与 C 基因 组 合成 多 种 DNA 序列 ,从 而 产生 多 种 多 样 的 抗 
体 分 子 。 

基于 以 上 事例 ,人们 对 细胞 分 化 的 机 制 曾 提出 过 一 些 假说 ,如 基因 扩 增 、DNA 重 排 和 染色 体 丢 失 
等 。 但 这 些 现象 并 不 是 细胞 分 化 的 普遍 规律 。 
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BOX 11-1 基因 重 排 现象 的 发 现 


1965 年 美国 加 州 理工 学 院 的 W Dreyer 和 阿拉 巴 马 大 学 的 JC Bennett 就 抗体 的 形成 提 
出 了 一 个 假设 ,认为 抗体 的 每 条 链 由 两 个 独立 的 基因 一 一 C 基因 各 基因 编码 ,它们 有 可 
能 结合 在 一 起 形成 一 个 连续 (continuous) 的 基因 。 1976 年 在 瑞士 工作 的 日 本 诊 科 学 家 S 
Tonegawa 通过 比较 小 鼠 两 个 不 同 分 化 类 型 细胞 中 编码 C 和 VV 蛋白 的 DNA 序列 长 度 ,证 实 
分 泼 抗体 的 细胞 在 分 化 过 程 中 发 生 了 DNA 重 排 (DNA rearrangement ) 。 其 主要 实验 过 程 
是 .分 别 从 胚胎 细胞 和 产生 抗体 的 细胞 中 提取 DNA ,并 用 限制 性 核酸 内 切 酶 将 DNA 水 解 为 
不 同 的 片段 ,进行 电泳 分 离 ( 每 一 来 源 的 DNA 样品 同时 跑 两 块 等 同 的 凝 胶 ) ,接着 ,每 一 块 
凝 胶 分 别 与 带 有 放射 性 核 素 标记 的 C 探 针 和 V 探 针 孵 育 ( 杂 交 ) , 凝 胶 中 结合 有 标记 探 针 
的 片段 的 位 置 通过 放射 自 显影 技术 被 检测 出 来 :来 源 于 胚胎 细胞 的 C 基因 和 站 基因 序列 
(含有 C 或 了 基因 的 DNA 片段 ) 处 于 凝 胶 中 的 不 同位 置 ;而 来 自 抗体 产生 细胞 的 C 基因 和 和 
V 基因 序列 均 存 在 于 同一 位 置 的 小 的 DNA 片段 中 ,这 说 明 产 生 抗 体 的 B 淋 巴 细胞 在 分 化 
过 程 中 ,C 基因 和 了 基因 被 连接 在 一 起 , 即 发 生 了 基因 重 排 。 根据 抗体 的 多 样 性 是 源 于 基 
央 重 排 的 理论 ,人 们 曾 一 度 猜测 在 能 分 辨 出 上 万 种 气味 的 噬 沉 神经 元 分 化 过 程 中 是 否 也 发 
生 了 基因 重 排 ,因为 每 个 嗅觉 神经 元 只 表达 一 种 气味 受 体 。 最 近 从 一 个 成 熟 的 史 禹 神经 元 
的 细胞 核 克 隆 出 一 个 完整 的 健康 老鼠 的 事实 ,说 明 这 样 一 个 不 可 逆 的 基因 重 排 机 制 在 哈 沉 
神经 元 分 化 过 程 中 是 不 存在 的 。 
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BOX 11-2 ”人 类 个 体 间 的 基因 组 多 态 性 影响 到 个 体 细胞 的 分 化 与 发 育 表 型 


人 类 不 同 个 体 的 身高 体重、 肤色 、 指 纹 及 智力 等 有 很 大 差异 ,在 世界 上 找 不 出 完全 相 
后 的 两 个 个 体 。 是 什么 原因 导致 如 此 众多 的 多 样 性 表 型 ? 始 于 20 世纪 90 年 代 初 期 的 全 
球 范围 内 的 人 类 基因 组 计划 (human genome project，HGCP) 研究 表明 , 除 环境 因素 之 外 ,人 类 
个 体 间 的 基因 组 多 态 性 可 能 影响 到 个 体 细胞 的 分 化 与 发 育 表 型 。 人 类 基因 组 由 约 32 局 冰 
碱 基 组 成 ,不 同人 基因 组 之 辣 的 碱 基 排 列 顺序 极为 相似 , 仅 存在 微小 差异 ,主要 体现 在 
DNA 上 个 别 碱 基 的 不 同 , 称 为 “ 单 核 苷 酸 多 态 性 (single nucleotide polymorphism，SNP) 。 
这 种 SNP 也 存在 于 编码 区 内 , 称 cSNP, 其 造成 的 蛋白 质 差 异 <1% 。 基 因 组 中 SNP 出 现 的 
平均 频率 为 1/1300bp ,说 明 每 个 人 (不 同 个 体 间 ) 约 有 0.1% 的 核 苷 酸 老 天 。 近年 来 研究 
表明 ,人 类 个 体 间 的 基因 组 多 态 性 远 不 止 SNP, 还 存在 着 大 段 DNA 的 缺失 和 扩 增 现象 , 称 
为 “拷贝 数 多 态 性 (copy number polymorphism, CNP)”。2004 年 7 月 ,美国 冷泉 港 实验 室 和 
瑞典 Karolinska 研究 所 等 单位 的 科研 人 员 在 《科学 》 杂 志 上 报道 ,这 种 超过 100kb 的 大 片段 
DNA 缺失 和 扩 增 在 人 类 基因 组 中 广泛 而 普遍 地 存在 。 他 们 对 来 自 不 同 地 域 的 20 名 试验 者 
的 血液 及 组 织 样 本 进行 了 基因 组 扫描 分 析 , 发 现 有 70 个 基因 呈现 出 “拷贝 数 多 态 性 ,这 
些 基因 涉及 神经 功能 、 细 胞 生长 与 代谢 调节 以 及 肿瘤 和 肥胖 症 发 生 等 。 拷贝 数 多 态 性 也 被 
称 为 拷贝 数目 变异 (copy number variant,CNV), 目 前 将 其 定义 为 一 种 大 小 介 于 lkb ~3Mb 
的 DNA 片段 的 变异 。2009 年 3 月 美国 加 州 大 学 研究 人 员 报 道 ,在 对 385 名 健康 非洲 疹 美 
国人 和 435 名 健康 白人 (欧洲 血统 或 是 北美 血统 ) 的 研究 中 发 现 ,白人 组 有 1972 个 CNY ， 
黑人 有 1362 个 CNV 具有 显著 的 差异 。 这 些 发 现 对 认识 人 类 不 同 个 体 间 的 发 育 老 异 ,至 
预测 和 防治 个 体 特 征 性 相关 疾病 有 重要 意义 。 
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二 、 细 胞 分 化 的 基因 表达 调控 主要 发 生 在 转录 水 平 


由 受精 卵 发 育 而 来 的 同 源 不 同 分 化 类 型 细胞 中 ,基因 的 表达 特性 差别 很 大 , 某 个 基因 在 一 类 细胞 
内 打开 而 在 另 一 种 细胞 内 却 相反 。 那 么 是 什么 因素 决定 了 分 化 细胞 中 的 特异 性 基因 表达 呢 ? 研究 表 
明 ,细胞 分 化 的 基因 表达 调控 可 以 发 生 在 转录 翻译 以 及 蛋白 质 形成 后 活性 修饰 等 不 同 水 平 ,其 中 转 
录 因 子 (transcription factor) 介 导 的 转录 水 平 调控 是 最 重要 的 。 一 个 转录 因子 是 否 影响 特定 基因 的 活 
动 取决 于 许多 因素 ,除了 基因 的 调控 区 是 否 含有 该 转录 因子 的 结合 位 点 之 外 ,转录 因子 的 转录 活性 还 
受到 转录 因子 调节 蛋白 的 严格 制约 。 

在 个 体 发 育 或 细胞 分 化 期 间 被 激活 的 基因 ,通常 有 复杂 的 调控 区 域 ( control region) , 它 包 括 启 动 
子 区 和 其 他 能 调节 基因 表达 的 DNA 位 点 ,这 些 区 域 中 含有 转录 调节 因子 (转录 因子 和 转录 因子 调节 
蛋白 ) 的 结合 位 点 ,在 调控 区 上 不 同 转录 调节 因子 的 相互 作用 决定 了 基因 是 否 被 激活 (图 11-6)。 可 
以 认为 ,转录 因子 对 基因 活动 的 持续 激活 可 以 维持 细胞 的 分 化 状态 。 


增强 子 ”激活 因子 "| 


> 


协同 激活 因子 。 PNA 


者 通用 转录 因子 
四 








启动 子 RNA 转 录 
图 11-6 转录 调节 因子 与 基因 表达 调控 区 结合 模式 


(一 ) 组 织 细 胞 特异 性 转录 因子 和 活性 染色 质 结 构 区 决定 了 细胞 特异 性 得 白 的 表达 

研究 表明 ,与 基因 表达 的 调控 区 相互 作用 的 转录 因子 有 通用 转录 因 于 和 组 织 细胞 特 开 性 转 孙 因 
子 两 大 类 ,前 者 是 指 为 大 量 基 因 转 录 所 需要 并 在 许多 细胞 类 型 中 部 存在 的 因子 ;后 者 则 是 为 特定 基因 
或 一 系列 组 织 特异 性 基因 表达 所 需要 ,并 在 一 个 或 很 少 的 几 种 细胞 类 型 中 存在 的 因 于 ,例如 ,红细胞 
中 表达 血红 和 蛋白 所 需要 的 EFI 因子 . 胰 品 中 表达 胰 怠 系 所 需要 的 Isl- 工 因 于 、 骨骼 肌 中 表达 肌 球 重 日 
所 需要 的 MyoD 工 因 子 等 。 通 稼 情况 下 ,细胞 特异 性 的 基因 表达 是 由 于 仅 存 于 那 种 类 型 细胞 中 的 组 
织 细 胞 特异 性 转录 因子 与 基因 的 调控 区 相互 作用 的 结 来 。 

活性 染色 质 结构 的 特异 调控 区 在 血红 和 集 日 的 表达 和 形成 过 程 中 得 到 了 较 深 入 的 全 究 。 血 红 集 日 
是 能 够 运输 氧气 的 蛋白 质 ,是 红细胞 分 化 的 主要 特征 。 消 椎 动物 的 血红 和 集 日 由 2 条 a- 珠 和 集 日 链 和 2 
条 B- 珠 蛋白 链 组 成 。a- 珠 蛋白 和 B- 珠 蛋 昌 基因 分 别 定 位 于 不 同 染 色 体 上 ,它们 都 由 一 个 基因 族 ( 基 
因 家 族 ) 构成。 在 哺乳 动物 中 ,每 个 家 族 的 不 同 成 员 都 在 发 育 的 各 个 时 期 被 表达 ,这 样 ,在 豚 胎 .胎儿 
和 成 体 中 分 别 生 成 不 同 的 血红 和 蛋白。 人 B- 珠 蛋白 基因 秘 包 括 五 种 基因 一 一 “y、y、6 和 B ,这些 基 
因 在 发 育 的 不 同时 期 表达 :es 在 早期 胚胎 的 卵黄 塞 中 表达 ;"y 和 y 基因 在 胎儿 肝脏 中 表达 ;6 和 有 基 
因 在 成 人 骨 艇 红细胞 前 体 细胞 中 表达 。 所 有 这 些 基因 的 重 日 质 产 物 都 与 由 a- 珠 重 日 基因 编码 的 a- 
珠 焦 白 结 合 ,从 而 在 发 育 的 三 个 时 期 中 分 别 形成 有 不 同 生理 特性 的 血红 重 日 (图 11-7)。 

在 个 体 发 育 过 程 中 依次 有 不 同 的 B- 珠 恒 日 基因 的 打开 和 关闭 ,这 与 B- 珠 和 集 日 基因 族 上 游 的 基因 
座 控制 区 (locus control region,LCR) 有 关 。LCR 最 初 是 应 用 DNase 1 消化 实验 鉴定 的 。 在 成 体 , 只 
红细胞 (前 体 细 胞 ) 中 的 LCR 对 DNase I 敏感。 对 DNase | 如 此 敏感 意味 看 在 该 区 域 的 染色 质 没 有 
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SO0kb B- 珠 蛋白 基因 
图 11-7 人 珠 蛋 白 基 因 结 构 


被 紧密 包 庄 ,转录 因子 易于 接近 DNA。B- 珠 蛋白 基因 簇 中 每 个 基因 的 有 效 表 达 , 除 受到 每 个 基因 5" 
端 上 游 的 启动 子 和 调控 位 点 及 基因 下 游 (3' 端 ) 的 增强 子 控制 之 外 ,还 将 受到 远离 B- 珠 焦 日 基因 族 上 
游 的 LCR 的 严格 制约 。LCR 距离 s 基因 的 5' 末 端 约 10 000 个 碱 基 对 以 上 。 研 究 发 现 ,LCR 可 使 任 
何 与 它 相连 的 B- 家 族 基因 呈 高 水 平 表达 ,即使 B- 珠 和 集 昌 基因 本 和 映 距 离 它 约 50 000 个 碱 基 对 ,LCR 也 
能 指导 转基因 小 鼠 中 整个 B- 珠 蛋白 基因 簇 的 顺序 表达 。 有 人 研究 者 认为 ,LCR 区 和 珠 集 日 基因 局 动 于 
之 间 的 DNA 呈 祥 环 状 ,这 样 ,结合 到 LCR 的 重 白 能 够 比较 容易 地 与 结合 到 珠 集 日 基因 局 动 子 上 的 千 
白 发 生 相 互 作 用 。 例 如 ,在 胚胎 的 卵黄 塞 细 胞 中 ,LCR 将 与 s 基因 的 局 动 子 相互 作用 ,在 胎 肝 中 则 与 
两 个 y 基因 启动 子 相 互 作用 ,最 后 在 骨髓 来 源 的 红细胞 中 ,与 B 基因 局 动 季 相互 作用 (图 11-8)。 





胚胎 期 (卵巢 嘲 ) 胎儿 肝脏 成 人 骨 艇 


图 11-8 LCR 控制 的 B- 珠 蛋白 基因 活化 的 可 能 机 制 
LCR 在 发 育 的 不 同 阶段 依次 与 每 个 基因 的 启动 子 相 互 作 用 ,从 而 控制 它们 的 时 间 顺 序 性 表达 


在 LCR 区 域 中 含有 分 别 为 300 个 碱 基 对 左右 的 4 个 “核心 ”控制 区 ,其 中 的 每 个 区 都 有 与 少数 几 
个 特异 性 转录 因子 的 结合 位 点 ,如 转录 因子 NF-E2 和 在 红细胞 中 高 水 平 表 达 的 CATA-1。LCR 的 其 
余 位 点 则 与 通用 转录 因子 结合 。 

(二 ) 发 育 过 程 中 基因 的 独特 调 探 方式 局 动 特定 谱系 细胞 的 分 化 

动物 受精 卵 第 一 次 卵 裂 后 的 裂 球 ,在 个 体 发 育 中 通过 细胞 分 虱 产 生 大 量 多 代 各 种 成 体 细胞 , 祖 细 
胞 与 分 化 细胞 的 先后 连续 的 宗 系 关系 被 称 为 细胞 请 系 ( cell lineage) 。 在 特定 谱系 细胞 形成 过 程 中 ， 
转录 因子 (或 转录 调节 和 蛋 日 ) 比较 普 志 的 作用 方式 是 : 山 一 个 表达 的 转录 因子 能 同时 调控 几 个 基因 的 
表达 ,表现 为 同时 发 生 的 某 些 基因 的 激活 和 茶 些 基因 的 关闭 ;GO 组 合 调控 (combinatory control) , 即 转 
录 起 始 受 一 个 基因 调节 和 蛋 日 的 组 合 而 不 是 单个 基因 调节 生日 调 欣 的 现象 。 这 两 种 转录 水 平 的 调控 方 
式 在 细胞 分 化 过 程 中 起 重要 作用 。 

1. 一 个 关键 基因 调节 和 蛋 日 的 表达 能 够 月 动 特定 谱系 细胞 的 分 化 ”个体 发 育 过 程 中 ,一 个 关键 基 
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因 调 节 蛋 白 的 表达 能 够 引发 一 整 串 下 游 基 因 的 表达 。 这 种 调控 方式 表现 为 某 些 基因 的 永久 性 关 财 和 
一 些 基 因 的 持续 性 激活 ,同时 作为 转录 因子 的 基因 产物 本 身 起 正 反馈 调节 和 蛋白 作用 (图 11-9)。 这 村 
一 来 ,维持 一 系列 细胞 分 化 基因 的 活动 只 需要 激活 基因 表达 的 起 始 事件 , 即 特异 地 参与 某 一 特定 发 育 
途径 的 起 始 基因 。 该 基因 一 旦 打开 , 它 就 维持 在 活化 状态 ,表现 为 能 充分 诱导 细胞 沿 看 东 一 分 化 途径 
进行 ,从 而 导致 特定 谱系 细胞 的 发 育 。 具 有 这 种 正 反 馈 作 用 的 起 始 基因 通常 称 为 细胞 分 化 主考 基因 
(master control gene)。 例 如 ,在 哺乳 动物 的 成 肌 细 胞 向 肌 细 胞 分 化 过 程 中 ,myoD 基因 起 重要 作用 。 
myoD 基因 在 肌 前 体 细胞 和 肌 细 胞 中 表达 , 它 的 表达 将 引起 某 一 级 联 反 应 ,包括 MRF4 Myogenin 基因 
的 顺序 活化 ,导致 肌 细 胞 分 化 (图 11-10) 。myoD .MRF4 和 Myogenin 都 编码 一 个 含有 基本 的 螺旋 - 环 - 
螺旋 (bHLH ) 的 DNA 结合 域 的 转录 因子 。 一 般 将 myoD 基因 视 为 肌 细 胞 分 化 的 主导 基因 。 有 趣 的 
是 ,经 myoD 基因 转 染 的 成 纤维 细胞 以 及 其 他 一 些 类 型 的 细胞 也 能 够 分 化 为 肌 细 胞 。 





图 11-9 转录 因子 的 持续 活化 维持 细胞 特异 性 基因 的 差异 表达 
A. 基因 A 编码 产物 为 转录 因子 , 它 正 性 调控 自身 的 表达 ,一 旦 活化 , 即 始终 保持 在 开放 状 
态 ;B. 转录 因子 A 也 活化 基因 C, 同 时 抑制 基因 B, 从 而 建立 一 个 细胞 特异 性 的 基因 表达 
谱 : 在 细胞 分 裂 后 ,两 个 子 细 胞 的 胞 质 中 均 含 有 转录 因子 A, 它 进入 细胞 核 ,以 维持 基因 B 


和 基因 C 的 表达 谱 
中 胚层 祖 细 胞 
© © 








myoD 
决定 分 化 成 熟 
外 部 信号 一作》 二 > MRFA4 el > Myogenin E> 肌肉 特异 性 基因 
| 


图 11-10 肴 椎 动物 骨骼 肌 细 胞 分 化 机 制 
外 部 信号 通过 myoD 和 myf-5 基因 启动 肌 细 胞 分 化 ,这 两 个 基因 中 的 哪 一 个 优先 表达 取决 于 物种 的 不 
同 ,它们 的 基因 活化 形成 交互 抑制 并 维持 自身 状态 ,其 编码 蛋白 进一步 激活 MRF4 和 Myogenin 基因 ， 
最 终 导 致 肌 细 胞 特异 性 蛋白 表达 
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和 尽管 有 许多 全 究 资 料 表明 MyoD 和 蛋白 在 肌 细 胞 分 化 中 的 重要 作用 ,但 在 myoD 基因 敲 除 小 鼠 的 实 
验 中 发 现 , 缺 乏 myoD 的 鼠 仍 能 形成 正常 的 横 纹 肌 。 在 这 种 myoD 基因 遍 除 的 小 鼠 中 ,myf-5 表达 水 平 
升 高 ,提示 在 正 篆 情况 下 ,myo1 的 表达 对 myf-5 的 表达 有 抑制 效应 ,Myf-5 蛋白 能 补偿 MyoD 功能 的 
鼎 失 。 人 研究 过 程 中 还 发 现 , 缺 乏 Myf-5 蛋白 的 小 鼠 也 能 产生 横 纹 肌 , 而 Myf-5 和 MyoD 都 缺乏 的 鼠 则 
没有 骨 能 肌 的 形成 。 

单个 基因 调 市 集 白 不 仪 在 特定 谱系 细胞 的 分 化 过 程 中 起 重要 作用 ,而 且 还 能 触发 整个 器 官 的 形成 。 
这 种 结 末 来 日 于 对 果 蝇 \ 小 好 和 人 类 眼睛 发 育 的 研究 。 在 眼睛 发 育 过 程 中 ,有 一 个 基因 调节 蛋白 (在 果 
蝇 中 称 为 Ey ,在 形 椎 动物 中 称 为 Pax-6 ) 很 关键 ,如 果 在 适当 的 情况 下 表达 ,Ey 能 触发 形成 的 不 只 是 一 种 
失 型 细胞 ,而 是 整个 需 官 (一 只 眼睛 ) , 它 由 不 同类 型 的 细胞 组 成 ,并 全 部 在 三 维 空间 中 正确 组 织 起 来 。 

2. 一 些 基 因 调 广 集 日 的 组 合 能 产生 许多 类 型 细胞 ”组 合 调控 的 一 个 条 件 是 许多 基因 调节 蛋白 
必须 能 共同 作用 来 影响 最 终 的 转录 速率 。 不 仅 每 个 基因 拥有 许多 基因 调节 蛋白 来 调控 它 ,而 且 每 个 
基因 出 廊 集 日 也 参与 调控 多 个 基因 。 虽 然 有 些 基 因 调 节 和 蛋白 对 单个 细胞 类 型 特异 (如 myoD) ,但 大 
多 数 基 因 调 方 蛋 白 存 在 于 多 种 类 型 细胞 ,在 体内 多 个 部 位 和 发 育 期 间 多 次 打开 。 图 11-11 显示 了 组 
合 调控 如 何 能 够 以 相对 较 少 的 基因 调节 蛋白 产生 多 种 类 型 细胞 。 





细胞 H 细胞 I 细胞 细胞 K 细胞 L 细胞 M ”细胞 N 


图 11-11 发 育 过 程 中 一 些 基因 调节 蛋白 的 组 合 能 产生 许多 细胞 类 型 

在 这 个 简单 且 理 想 化 的 体系 中 ,每 一 次 细胞 分 裂 之 后 就 会 做 出 一 个 决定 ,合成 一 
对 不 同 基因 调节 蛋白 的 其 中 一 个 (用 标 上 数字 的 圆圈 表示 ) 。 调 控 蛋 白 丰 可 因 ( 受 
精 后 ) 母 体 效 应 基因 产物 的 诱导 产生 ,随后 胚胎 细胞 感受 到 其 所 在 胚胎 中 的 相对 
位 置 ,朝向 胚胎 左 侧 的 子 细胞 常常 诱导 合成 每 对 蛋白 质 中 的 偶数 蛋白 .而 朝向 胚 
胎 石 侧 的 子 细胞 诱 性 合成 奇数 蛋白 。 假 设 每 种 基因 调节 蛋白 的 合成 一 旦 起 始 就 
自我 持续 下 去 ,通过 细胞 记忆 ,逐步 建立 最 终 的 组 合 指令 。 在 图 中 假设 的 例子 中 ， 
利用 5 种 不 同 的 基因 调节 蛋白 最 终 形 成 8 种 细胞 类 型 (G ~N) 
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(三 ) 染色 质 成 分 的 共 价 修饰 制约 基因 的 转录 

染色 质 成 分 的 共 价 修饰 包括 :GDDNA 的 甲 基 化 ;@) 组 蛋白 的 乙酰 化 . 甲 基 化 、 磷 酸化 ` 记 系 化 、 炳 
基 化 和 痰 基 化 ,其 中 乙酰 化 和 甲 基 化 是 组 蛋白 的 主要 修饰 形式 。DNA 和 组 集 日 的 修饰 都 会 引起 染色 
质 结 构 和 基因 转录 活性 的 变化 。 染 色 质 成 分 的 共 价 修饰 在 基因 转录 调控 上 的 作用 是 可 遗传 的 。DNA 
甲 基 化 和 组 蛋白 修饰 模式 在 胚胎 发 育 早期 是 如 何 建立 的 ? 目前 疝 不 清 径 。 

1. DNA 甲 基 化 在 转录 水 平 上 调控 细胞 分 化 的 基因 表达 在 甲 基 转 移 酶 催化 下 ,DNA 分 于 中 的 
胞 喀 喧 可 转变 成 5- 甲 基 胞 喀 啶 ,这 称 为 DNA 甲 基 化 。 甲 基 化 笛 见 于 军 含 CC 二 核 车 酸 的 CpG 品 。 四 
基 化 是 疹 椎 动物 基因 组 的 重要 特征 之 一 , 它 可 以 通过 DNA 复制 直接 遗传 给 子 代 DNA。 哺 乳 动物 的 
基因 组 中 约 70% ~80% 的 CpG 位 点 是 甲 基 化 的 ,主要 集中 于 异 染 色 质 区 ,其 余 则 散在 于 基因 组 中 。 

DNA 甲 基 化 对 基因 活性 的 影响 之 一 是 局 动 子 区 域 的 甲 基 化 。 研 究 表明 ,DNA 的 甲 基 化 位 点 阻碍 
转录 因子 结合 , 甲 基 化 程度 越 蜗 ,DNA 转录 活性 越 低 ,而 绝 大 多 数 管 家 基因 持续 表达 ,它们 多 处 于 非 
时 基 化 状态 。DNA 甲 基 化 参与 转录 调控 的 百 接 证 据 来 目 对 基因 的 活化 与 胞 喀 吐 甲 基 化 程度 的 直接 
观察 。 例 如 在 人 类 红细胞 发 育 中 ,与 珠 重 日 合成 有 关 的 DNA 几乎 无 甲 基 化 ,而 在 其 他 不 合成 珠 重 日 
的 细胞 中 ,相应 的 DNA 部 位 则 融 度 甲 基 化 。 在 胚胎 期 咱 黄 赛 ,e- 珠 集 日 基因 的 启动 子 未 甲 基 化 ,而 y- 
珠 全 日 基因 的 局 劲 子 则 申 基 化 ,因此 在 豚 胎 期 e- 珠 集 日 基因 开放 ,Yy- 珠 集 日 基因 关闭 ;至 胎儿 期 ,在 胎 
儿 肝 细胞 中 与 合成 胎儿 血红 和 集 昌 有 关 的 基因 ,如 y- 珠 集 白 基因 没有 甲 基 化 ,但 在 成 体 肝 细 胞 中 相应 
的 基因 则 被 甲 基 化 (图 11-12)。 可 见 在 发 育 过 程 中 , 当 茶 些 基 因 的 功能 完成 之 后 , 甲 基 化 可 能 有 助 于 
这 些 基因 的 关闭 。 


未 甲 基 化 启动 子 
3 ] Ee- 珠 重 昌 基因 
| 





活 
甲 基 化 启动 子 | 活化。 。+ 珠 重 上 


11-12 人 类 胚胎 红细胞 中 珠 蛋 白 基 因 的 甲 基 化 


甲 基 化 作用 也 与 基因 组 印记 ( genomic imprinting) 有 关 。 哺 乳 动物 细胞 是 二 倍 体 , 含 有 一 套 来 自 
父 方 的 基因 和 一 套 来 目 母 方 的 基因 。 在 茶 些 情况 下 ,一 个 基因 的 表达 与 其 来 源 有 关 , 即 只 允许 表达 其 
中 之 一 ,这 种 现象 锌 称 为 基因 组 印记 ,与 之 相关 的 基因 谓 之 印记 基因 (imprinted gene) 。 印 记 基 因 在 
哺乳 动物 的 发 育 过 程 中 普遍 和 存在。 多 数 情况 下 来 源 于 父 方 和 母 方 的 等 位 基因 都 同时 表达 ,但 印记 基 
因 仅 在 特定 的 发 育 阶段 和 特定 的 组 织 中 表达 等 位 基因 中 的 一 个 , 即 在 某 种 组 织 细胞 中 ,有 些 仅 从 父 源 
染色 体 上 表达 ,有 些 仅 从 母 源 染色 体 上 表达 。 人 研究 资料 显示 ,在 小 鼠 配 子 生成 和 胚胎 发 育 早期 ,印记 
基因 是 选择 表达 还 是 关闭 ,其 可 能 机 制 是 在 特定 发 育 时 期 对 印记 基因 的 甲 基 化 。 

此 外 ,在 哺乳 动物 (雌性 ) 和 人 类 女性 的 两 条 X 染色 体 中 ,其 中 一 条 灭 活 ( 钝 化 ) 的 X 染色 体 就 与 
DNA 的 甲 基 化 有 天 ,去 甲 基 化 可 以 使 钝 化 的 X 染色 体 基 因 重 新 活化 。 

围 基 化 隆 致 基因 失 活 (或 沉默 ) 的 机 制 目前 有 三 种 观点 :第 一 种 是 直接 干扰 转录 因子 与 启动 子 中 
特定 的 结合 位 上品 的 结合 。 有 资料 显示 ,AP-2 .c-Myc/Myn cAMP 依赖 性 活化 因子 CREB 、E2F 和 NF-kB 
等 在 内 的 多 种 转录 因子 与 DNA 的 结合 可 以 被 DNA 的 甲 基 化 作用 所 抑制 。 第 二 种 观点 认为 , 甲 基 化 
| 起 的 基因 沉默 可 能 是 由 特异 的 转录 抑制 因子 直接 与 甲 基 化 DNA 结合 引起 的 。 目 前 已 发 现 了 具有 
这 种 性 质 的 多 种 甲 基 化 Cpc 结合 焦 白 ,其 中 较 明确 的 有 甲 基 化 CpG 结合 蛋白 MeCP-1 ( methyl] cytosine 
binding protein 1) 和 MeCP-2。MeCP-1 与 含有 多 个 对 称 的 甲 基 化 CpG 位 点 的 DNA 结合 ,由 基因 的 高 
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密度 甲 基 化 引起 的 转录 抑制 是 由 MeCP-1 介 导 的 ,不 能 被 强 启动 子 重新 激活 ;MeCP-2 在 细胞 中 的 合 
量 较 丰富 ,可 以 和 单个 甲 基 化 的 CpG 位 点 结合 , MeCP-2 通过 与 转录 起 始 复合 物 作用 引起 基因 帝 驳 。 
最 近 的 研究 表明 ,MeCP-2 的 转录 抑制 结构 域 可 以 与 含有 转录 抑制 因子 mSin3A 和 组 集 白 去 乙酰 化 酶 
( histone deacetylases ) 的 辅 阻 遏 物 复合 体 结合 。 第 三 个 假说 是 ,基因 沉默 是 由 染色 质 结构 的 改变 引起 
的 。 研 究 表明 ,DNA 甲 基 化 只 有 在 染色 质 浓缩 形成 致密 结构 以 后 才能 对 基因 的 转录 产生 抑制 作用 。 

2. 组 蛋白 的 化 学 修饰 决定 了 转录 因子 是 否 能 够 与 基因 表达 调控 区 结合 ”最 初 , 染 色 质 上 的 组 集 
白 被 认为 仅仅 是 维系 染色 质 或 染色 体 结构 的 组 成 成 分 ,现在 人 们 认识 到 ,在 细胞 分 化 与 发 育 过 程 中 ， 
组 蛋白 的 结构 是 动态 变化 的 ,这 种 变化 影响 了 染色 质 结构 的 构 型 和 伴随 的 转录 因子 能 否 徘 近 DNA， 
从 而 调节 基因 的 表达 。 组 蛋白 结构 的 改变 源 于 组 蛋白 中 被 修饰 的 氨基 酸 。 组 集 白 H3 和 H4 的 N- 辛 
氨基 酸 残 基 , 组 蛋白 H2A 、H2B 与 Hl 的 N- 端 和 C- 端 氨基 酸 残 基 , 均 可 发 生 多 种 修饰 , 像 乙酰 化 、 甲 基 
化 \ 磷 酸化、 泛 素 化 、 糖 基 化 和 痰 基 化 等 。 组 蛋白 中 被 修饰 氨基 酸 的 种 类 位 置 和 修饰 类 型 馈 称 为 组 集 
白 密码 (histone code) , 它 决 定 了 染色 质 转 录 活跃 或 沉默 的 状态 。 

乙酰 化 是 常见 的 组 蛋白 修饰 形式 。 在 组 蛋白 乙酰 基 转 移 酶 (HAT) 作 用 下 ,于 组 焦 日 N- 病 尾部 的 
赖 氮 酸 加 上 乙酰 基 , 称 为 组 蛋白 乙酰 化 。 组 蛋白 N- 端 的 赖 氨 酸 残 基 乙 酰 化 会 移 去 正 电 三 ,降低 组 集 
白 和 DNA 之 间 的 亲和力 ,使 得 RNA 聚合 酶 和 转录 因子 容易 进入 局 动 于 区 域 。 因 此 ,在 大 多 数 情 痪 
下 ,组 蛋白 乙酰 化 有 利于 基因 转录 。 低 乙酰 化 的 组 蛋白 通常 位 于 非 转 录 活 性 的 第 染色 质 区 域 或 卉 染 
色 质 区 域 。 一 些 组 蛋白 可 以 快速 地 乙酰 化 ,然后 又 去 乙醚 化 ,使 得 组 集 日 结合 基因 的 表达 受到 精确 地 
调控 。 组 蛋白 的 去 乙酰 化 由 组 蛋 日 去 乙酰 化 酶 催化 完成 ,组 重 日 去 乙酰 化 则 抑制 转录 。 

染色 质 局 部 结构 的 改变 将 影响 基因 的 表达 。 一 些 基因 调节 生日 如 基因 活化 重 日 就 是 通过 修饰 染 
色 质 结构 来 激活 基因 表达 的 。 一 方面 ,基因 活化 集 晶 能 劳 集 组 集 日 乙酰 基 转 移 酶 使 局 动 子 部 位 的 组 
重 白 乙 酰 化 ; 另 一 方面 基因 活化 蛋 白 也 可 筋 集 依赖 于 ATP 的 染色 质 重 塑 复 合体 ,使 局 动 子 部 位 的 核 
小 体 舒 展开 。 这 两 种 方式 均 可 引起 染色 质 局 部 结构 的 改变 ,从 而 便于 转录 因 于 和 RNA 聚合 酶 己 
DNA 结合 (图 11-13)。 这 种 在 基因 表达 调控 中 所 引起 的 染色 质 结构 的 动态 变化 过 程 通 第 称 为 染色 质 
重 塑 (chromatin remolding) 。 染 色 质 重 塑 在 细胞 分 化 中 的 作用 是 目前 研究 的 前 治 领 域 , 许 多 问题 疝 不 
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图 11-13 基因 活化 蛋白 引导 的 染色 质 结 构 局 部 改变 
组 蛋白 乙酰 化 和 we ` 体 的 舒展 通常 使 包装 在 染色 质 中 的 DNA 更 容易 被 
细胞 中 的 其 他 和 蛋白 所 接触 ,包括 转录 起 始 过 程 中 所 需要 的 蛋白 质 


避 届 而 国 国 国 第 十 一 章 细胞 分 化 299 


清楚 。 最 近 研究 表明 ,染色 质 重 塑 与 细胞 谱系 (lineage) 特 化 直接 相关 ,组 蛋白 的 化 学 修饰 所 引起 的 染 
色 质 纺 构 的 动态 变化 能 够 影响 细胞 的 分 化 状态 的 转变 (transition ) 。 例 如 ,在 胚胎 干细胞 (embryonic 
stem cell, ES 细胞 ) 癌 神经 细胞 分 化 过 程 中 ,组 重 白 的 甲 基 化 和 乙醚 化 状态 ,特别 是 一 些 与 神经 细胞 分 
化 相关 的 因 于 (如 Mashl 、Pax6) 的 启动 子 区 域 组 蛋白 的 修饰 状态 呈现 出 明显 差异 。 在 果 晶 研究 中 发 
现 ,scrawny 基因 ( 因 突 变 的 成 融 琳 晶 的 外 观 而 得 名 ) 的 编码 产物 为 泛 素 蛋白酶 (ubiquitin protease ) ,其 
功能 十 通 过 抑制 组 集 日 H2B 的 泛 素 化 而 沉默 细胞 分 化 关键 基因 ,使 果 蝇 的 多 个 干细胞 (生殖 干细胞 、 
上 及 肤 上 上 反 和 上 肠 道 组 织 干 细胞 ) 维 持 于 未 分 化 状态 。 在 scrawny 功能 缺失 的 果 蝇 突变 体 , 其 生殖 组 织 、 
及 肤 和 上 肠 道 组 织 中 过 早 失 去 了 它们 的 干细胞 。 

(四 ) 同 产 异 形 框 基因 规划 机 体 前 -后 体 轴 结构 的 分 化 与 发 育 蓝图 

1983 年 ,博士 Gehring 实验 室 的 工作 人 员 在 研究 绘制 果 蝇 触角 足 复 合体 (Antennapedia complex， 
Antp, 系 屁 虫 中 对 胸部 和 头 部 体 节 的 发 育 具 有 调节 作用 的 基因 群 ) 基 因 外 显 子 图 谱 过 程 中 发 现 , Antp 
cDNA 不 仪 与 Anip 基因 编码 区 杂交 ,也 与 同一 染色 体 上 相 邻 的 fz(fushitarazu) 基因 杂交 ,提示 在 Anip 
和 和 fiz 基因 中 都 含有 一 个 共同 的 DNA 片段 。 随 后 利用 这 个 DNA 片段 为 探 针 ,相继 发 现在 果 蝇 的 许多 
同 源 异形 基因 (homeotic gene) 中 都 含有 这 个 相同 的 DNA 片段 。 序 列 分 析 显 示 这 个 共同 的 DNA 片段 
为 180bp ,具有 相同 的 开放 读 码 框架 , 编码 高 度 同 源 的 由 60 个 氨基 酸 组 成 的 结构 单元 。 后 来 ,这 一 
DNA 序列 又 相继 在 小 鼠 、 人 类 .甚至 酵母 的 若干 基因 中 被 发 现 。 这 个 共同 的 180bp DNA 片段 被 称 为 
同 源 卉 形 框 (homeobox) ,含有 同 源 异 形 框 的 基因 谓 之 同 源 异 形 框 基因 (homeobox gene ) 。 迄 今 为 目 ， 
已 发 现 的 同 源 异 形 框 基 因 有 300 多 种 ,它们 广泛 分 布 于 从 酵母 到 人 类 的 各 种 真 核 生 物 中 ,如 果 蝇 的 
HOM 基因 ,动物 和 人 类 的 Hox 基因 。 由 同 源 异形 框 基因 编码 的 蛋白 称 为 同 源 异 形 域 蛋白 (home- 
odomain protein ) 。 同 源 异 形 域 集 白 含有 同 源 异形 域 (homeodomain ) 和 特异 结构 域 ( specific domain ) ， 
竺 卉 结构 域 通 和 贡 位 于 同 源 异形 结构 域 的 上 游 ,靠近 和 蛋白 的 N- 末 端 ,而 同 源 异形 结构 域 则 靠近 蛋白 的 
C- 未 病 , 这 两 个 结构 域 在 其 蛋白 作为 转录 因子 发 挥 作 用 时 均 起 决定 性 的 作用 。 研 究 发 现 ,由 高 度 保守 
的 60 个 氨基 酸 组 成 的 同 源 异 形 结构 域 ,表现 为 一 种 拐弯 的 螺旋 - 回 折 - 螺 旋 (HLH) 立体 结构 ,其 中 的 9 
个 须 基 酸 片 段 ( 第 42 ~50 位 ) 与 DNA 的 大 沟 相 吻合 , 即 它 能 识别 其 所 控制 的 基因 启动 子 中 的 特异 序 
列 ( 应 管 元 件 ) ,从 而 引起 特定 基因 表达 的 激活 或 阻 抑 ( 图 11-14) 。 

目击 认为 ,BOMN 或 Box 基因 产物 是 一 类 非常 重要 的 转录 调节 因子 ,其 功能 是 将 胚胎 细胞 沿 前 -后 
笛 分 为 不 同 的 区 域 , 并 决定 各 主要 区 域 器 官 的 形态 建成 。 例 如 , 果 蝇 HOM 基因 的 功能 是 决定 一 组 细 
胞 发 育 途径 的 一 致 性 ,确保 体 节 或 肢 芽 的 典型 特点 。 当 HOM 基因 突变 时 ,可 发 生 同 源 异 形 转变 (ho- 
小 鼠 HOXa-4 md Lys Arg Gly Arg Thr Ala Tyr Thr Arg Pro Gln Leu Val Glu Leu Glu Lys Glu he 
峙 XIHPOX2 Arg Lys Arg Gly Arg Gln Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe 
未 网 ANTP Arg Lys Arg Gly Arg Gln Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe 


末 蝇 。 FIZ Ser Lys Arg Gly Arg Gln Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe 
末 蝇 UBX Arg Lys Arg Gly Arg Gln Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe 


21 40 
小 也 HOXa-4 His Phe Asn Arg Tyr Leu Met Arg Pro Arg Arg Val Glu Met Ala Asn Leu Leu Asn Leu 
蛙 XIHPOX2 His Phe Asn Arg Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg le Glu Je Ala His Val Leu Cys Leu 
采 蜗 ANTP His Phe Asn Arg Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg le Glu Je Ala His Ala Leu Cys Leu 
采 帆 FITZ His Phe Asn Arg Tyr Je Thr Arg Arg Arg Arg Je Glu le Ala His Ala Leu Ser Leu 
打量 UBX His Thr Asn His Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg Je Glu Met Ala Tyr Ala Leu Cys Leu 


41 
小 也 HOXa-4 Thr Glu Arg Gln Je Lys lle TrP Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Tyr Lys Lys Asp Gln 
峙 XIHbPOX2 Thr Glu Arg Gln Je Lys Je TrP Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Glu Asn 
末 蝇 ANTP Thr Glu Arg Gln Je Lys Je TrP Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Glu Asn 
末 蝇 。 FIZ Ser Glu Arg Gln Je Lys Je TrP Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Asp Arg 
末 旷 UBX Thr Glu Arg Gln Je Lys lle TrP Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Leu Lys Lys Glu lle 


图 11-14 不 同 生 物 同 源 异形 框 基因 编码 的 氨基 酸 序列 比较 
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meosis) , 即 由 于 与 发 育 有 关 的 某 一 基因 错误 表达 ,导致 一 种 器 官 生长 在 错误 部 位 的 现象 。 例 如 果 晶 
的 第 三 胸 节 转变 为 第 二 胸 节 ,形成 像 第 二 胸 节 一 样 的 翅膀 。 

未 蝇 的 HOM 基因 位 于 3 号 染色 体 上 ,由 两 个 独立 的 复合 体 组 成 , 即 触角 足 复合 体 和 双 胸 复合 体 
( bithorax complex) , 售 有 这 两 个 复合 体 的 染色 体 区 域 通常 称 为 同 源 异型 复合 体 ( homeotic complex, 
HOM-C) 。 由 于 进化 , 果 蝇 HOM 基因 在 哺乳 动物 中 出 现 了 4 次 : Hox-4 ,Hox-B,Hox-C ,Hox-D ,分 别 定 
位 于 人 的 7,17,12 和 2 号 染色 体 ;在 小 鼠 则 分 别 定位 于 6,11,15 和 2 号 染色 体 上 。HOM 或 Hox 基因 
在 杂 色 体 上 的 排列 顺序 与 其 在 体内 的 不 同时 空 表达 模式 相对 应 , 即 :这 些 基 因 激 活 的 时 间 顺 序 表现 为 
越 菲 近 前 部 的 基因 表达 越 早 ,而 靠近 后 部 的 基因 表达 较 迟 ;这 些 基 因 表 达 的 空间 顺序 表现 为 头 区 的 最 
十 叶 只 表达 该 基因 簇 的 第 一 个 基因 ,而 身体 最 后 部 则 表达 基因 簇 的 最 后 一 个 基因 (图 11-15) 。 
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多 11-15 ” 同 源 异形 框 基因 在 果 蝇 和 小 鼠 染 色 体 上 的 
排列 顺序 及 基因 表达 的 解剖 顺序 
数字 与 颜色 表示 跨越 两 种 动物 之 间 的 结构 相似 性 ;基因 的 表达 顺序 与 其 
在 染色 体 上 的 排列 顺序 相对 应 , 越 靠近 前 部 表达 的 基因 转录 越 早 


二 、 小 RNA 通过 调控 蛋白 质 基因 的 表达 谱 来 决定 细胞 分 化 


小 RNA 是 近 些 年 发 现 的 长 度 约 在 20 ~ 30 个 核 苷 酸 (nt) 的 非 编 码 RNA( non-coding RNA ) ,包括 
约 22nt 的 微小 RNA(microRNA , miRNA ) 21 ~ 28nt 的 小 干扰 RNA (small interfering RNA ， siRNA yb 
及 在 小 鼠 精 子 发 育 过 程 中 发 现 的 26 ~ 31nt 的 piRNA( Piwi-interacting RNA ) 。miRNA 的 前 体 为 70 ~ 
90nt, 由 具有 核糖 核酸 酶 性 质 的 Drosha 和 Dicer 眩 加 工 而 成 ;siRNA 来 源 于 外 源 性 长 的 双 链 RNA( 机 
体 中 也 存在 内 源 siRNA , 称 为 endo-siRNA) ,是 Dicer 酶 解 产物 ;piRNA 与 PIWI 蛋白 家 族 成 员 相 结 合 
能 发 挥 它 的 调控 作用 (调节 精子 成 熟 发 育 ) 。 

起 初 ,小 RNA 是 在 研究 秀丽 隐 杆 线虫 (C. elegan) 细胞 命运 的 时 间 控 制 过程 中 被 发 现 的 . 局 浓度 
的 转录 因子 LIN-14 可 特异 性 地 促进 早期 幼虫 器 官 的 蛋白 质 合成 ,但 在 后 续 的 发 育 中 ,尽管 休 内 一 直 
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仔 在 lin-14 mRNA 却 检测 不 到 LIN-14 蛋白 。 后 来 发 现在 线虫 的 第 一 、 二 龄 幼虫 期 存在 一 个 22nt 的 
miRNA , 即 lin-4 RNA。Lin-4 RNA 通过 与 lin-14 mRNA 3' 端 UTR 互补 结合 ,短暂 下 调 LIN-14 蛋白 水 
” 平 , 促 进 线 虫 从 第 一 龄 幼虫 期 向 第 二 龄 幼虫 期 发 育 。 如 果 lin-4 基因 突变 而 失去 功能 ,那么 线虫 幼虫 
体内 可 持续 合成 LIN-14 蛋白 ,使 线虫 长 期 停滞 在 幼虫 的 早期 发 育 阶 段 。2000 年 ,在 线虫 体内 又 发 现 
本 万 一 个 miRNA 一 一 let-7 RNA。let-7 RNA 长 为 21nt, 存 在 于 线虫 的 第 三 .四 龄 幼虫 期 及 成 虫 期 ,其 功 
能 是 决定 线虫 从 幼虫 癌 成 虫 的 形态 转变 。 后 续 研 究 发 现 ,let-7 RNA 不 仅 存 在 于 线虫 ,也 存在 于 痊 椎 
动物 和 人 类 。 越 来 越 多 的 人 研究 表明 ,小 RNA 广泛 地 存在 于 哺乳 动物 ,具有 高 度 的 保守 性 ,它们 通过 与 
民 基 因 mRNA 互补 结合 而 抑制 蛋白 质 合 成 或 促使 靶 基 因 mRNA 降解 。 小 RNA 的 生物 发 生机 制 特别 
尽 其 功能 至 今 仍 在 研究 中 。 已 有 许多 研究 表明 ,它们 参与 了 细胞 分 化 与 发 育 的 基因 表达 调控 过 程 。 

目前 在 各 种 生物 中 已 发 现 数 千 种 miRNA ,大 部 分 miRNA 的 功能 尚 有 待 阐明 。 现 有 研究 资料 表 
明 ,miRNA 主要 在 转录 后 水 平 调控 蛋白 基因 表达 , 即 双 链 miRNA 分 子 与 RISC( RNA-induced silencing 
complex) 结合 ,使 miRNA 的 双 链 解 离 ,其 中 的 一 条 链 与 同 源 的 mRNA 靶 向 结合 ,发 挥 切割 .降解 mR- 
NA 的 作用 。miRNA 还 可 发 挥 转录 抑制 作用 ,此 时 miRNA 与 男 一 种 蛋白 质 复合 体 一 一 RITS( RNA-in- 
duced transcriptional silencing ) 结合 , 解 离 后 的 一 条 miRNA 链 将 RITS 复合 体 引导 至 同 源 基因 处 (很 可 
能 征 通过 碱 基 配对 结合 于 同 RNA 聚合 酶 开 结 合 的 mRNA 上) ,然后 ,RITS 复合 体 通 过 募集 组 蛋白 甲 
基 转 移 酶 ,使 组 集 白 H3 的 赖 氨 酸 -9 发 生 甲 基 化 ,导致 异 染 色 质 形成 ,最 终 抑 制 基因 的 转录 。miRNA 
与 细胞 分 化 和 发 育 的 关系 是 目前 生物 学 研究 中 的 热点 和 前 沿 领域 ,有 待 探索 的 问题 层出不穷 。 例 如 ， 
有 多 少 miRNA 在 早期 胚胎 细胞 中 特异 表达 ? 有 多 少 miRNA 在 分 化 后 的 终 末 细胞 中 表达 ? 这些 miR- 
NA 能 调控 哪些 基因 表达 ? miRNA 最 终 是 如 何 来 调控 细胞 分 化 与 发 育 的 ?回答 这 些 问 题 将 使 我 们 对 
生物 发 育 过程 有 更 深刻 的 理解 。 

在 线虫 . 打 蝇 、 小 忌 和 人 等 物种 中 已 经 发 现 的 数 百 个 miRNA 中 的 多 数 具 有 和 其 他 参与 调控 基因 
表达 分 子 一 样 的 特征 , 即 在 不 同 组 织 .不同 发 育 阶 段 中 miRNA 的 水 平 有 显著 差异 。miRNA 这 种 具有 
分 化 的 位 相 性 和 时 序 性 ( differential spatial and temporal expression patterns ) 的 表达 模式 提示 , miRNA 
有 可 能 作为 参与 调控 基因 表达 的 分 子 在 细胞 分 化 中 起 重要 作用 。 目 前 有 关 miRNA 在 细胞 分 化 中 作 
用 的 人 钱 究 在 不 断 增加 ,其 中 用 基因 敲 除 的 方法 来 确定 miRNA 功能 的 研究 成 为 热点 。 例 如 ,小 鼠 中 参 
本 pre-miRNA 加 工 的 Dicer-7 基因 敲 除 后 ,导致 胚胎 早期 死亡 ,胚胎 干细胞 不 能 分 化 及 多 能 干细胞 吕 
失 ;miRNA 发 挥 功能 的 复合 体 RISC 的 核心 成 分 一 一 Argonaute-2 基因 的 敲 除 ,导致 胚胎 早期 或 妊娠 中 








期 死亡 ;Drosha 辅助 因子 一 一 Dgcr8 基因 项 除 后 ,导致 胚胎 早期 死亡 ,胚胎 干细胞 不 能 分 化 。 通 过 小 
孔 中 miRNA 基因 的 斋 除 分 析 , 鉴定 了 一 系列 与 细胞 分 化 有 关 的 miRNA :例如 ,发 现 miR-l 能 促进 肌 细 
胞 分 化 ,抑制 细胞 增殖 ,控制 心室 壁 的 厚薄 ;miR-126 特异 性 表达 于 内 皮 细 胞 ,调控 血管 形成 ;miR-143 
和 miR-145 参与 调控 平滑 肌 细 胞 的 分 化 ;miR-150 特异 表达 于 成 熟 的 淋巴 细胞 中 ,影响 淋巴 细胞 的 发 
育 和 应 答 反 应 ;miR-223 特异 表达 于 骨髓 ,对 祖 细 胞 的 增殖 和 粒 细胞 的 分 化 及 活化 进行 负 调控 等 。 





BOX 11-3 长 链 非 编码 RNA (long non-coding RNA ,IncRNA) 
与 细胞 的 分 化 和 发 育 


哺乳 动物 基因 组 中 近 98% 不 与 蛋白 质 编 码 基 因 相 对 应 ,在 人 类 ,虽然 基因 组 组 成 多 达 约 
32 亿 个 碱 基 ,但 编码 蛋白 质 的 基因 仅 约 2 万 ~3 万 个 ,其 余 绝 大 部 分 为 非 编 码 序列 。 这 些 非 
编码 序列 实际 上 编码 了 大 量 的 非 编 码 RNA。 除 rRNA tRNA .snRNA snoRNA miRNA endo - 
siRNA 及 piRNA 等 非 编 码 RNA 之 外 ,新 近 还 发 现 了 可 能 在 基因 表达 调控 中 起 重要 作用 的 
IncRNA。 细 胞 中 的 IncRNA 的 来 源 极 其 复杂 ,哺乳 动物 基因 组 序列 中 4% ~9% 的 序列 产生 的 
转 承 本 是 InceRNA。lncRNA 可 能 具有 以 下 几 方 面 功能 :@ 通 过 在 蛋白 编码 基因 上 游 启 动 子 区 发 
生 转 录 , 干 扰 下 游 基 因 的 表达 ;加 通过 抑制 RNA 聚合 酶 了 [或 者 介 导 染色 质 重 塑 以 及 组 蛋白 修 
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饰 ,影响 下 游 基 因 表 达 ;@@ 通 过 与 蛋白 编码 基因 的 转录 本 形成 互补 双 链 而 干扰 mRNA 的 剪 切 ， 
从 而 产生 不 同 的 剪接 体 ;@ 图 通过 与 蛋白 编码 基因 的 转录 本 形成 互补 双 链 ,进一步 在 Dicer 酶 作 
用 下 产生 内 源 性 的 siRNA;G@) 通 过 结合 到 特定 蛋白 质 上 ,调节 相应 蛋白 的 活性 ;@@ 作 为 结构 组 


分 与 蛋白 质 形成 核酸 -蛋白 质 复合 体 ;@ 通 过 结合 到 特定 蛋白 质 上 ,改变 蛋白 的 胞 内 定位 ; 
@@ 作 为 小 分 子 RNA, 如 miRNA ,piRNA 的 前 体 分 子 转录 。 已 有 研究 表明 ,在 细胞 分 化 与 发 育 过 
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一 、 胞 质 中 的 细胞 分 化 决定 因子 与 传递 方式 影响 细胞 分 化 的 命运 


(一 ) 母体 效应 基因 产物 的 极 性 分 布 决定 了 细胞 分 化 与 发 育 的 命运 

一 些 研究 提示 ,成熟 的 卵细胞 中 储存 有 20 000 ~50 000 种 RNA ,其 中 大 部 分 为 mRNA。 这 些 mR- 
NA 直到 受精 后 才 被 翻译 为 蛋白 质 。 其 中 部 分 mRNA 在 卵 质 中 的 分 布 不 均 , 如 爪 蚁 未 受精 卵 中 ,有 些 
mRNA 特异 地 分 布 于 动物 极 , 有 些 则 分 布 在 植 
物 极 ,它们 在 细胞 发 育 命 运 的 决定 中 起 重要 作 
用 。 通 常 将 这 些 在 卵 质 中 呈 极 性 分 布 、 在 受精 
后 被 翻译 为 在 胚胎 发 育 中 起 重要 作用 的 转录 因 
子 和 翻译 调节 蛋白 的 mRNA 分 子 称 为 母体 因 
子 。 编 码 母 体 因子 的 基因 谓 之 母体 效应 基因 
(maternal effect gene ) ,也 称 "母体 基因 (mater- 
nal gene)”, 即 在 卵子 发 生 过 程 中 表达 ,表达 产 
物 ( 母 体 因子 ) 存 留 于 卵子 中 ,受精 后 通过 这 些 
母体 因子 影响 胚胎 发 育 的 基因 。 相 应 地 ,在 一 
些 物 种 中 ,精子 中 表达 的 基因 提供 了 不 能 由 旷 
子 替 代 的 重要 的 发 育 信 息 , 这 些 基因 被 称 作 父 
体 效 应 基因 (paternal effect gene ) 。 Bd 

在 果 蝇 中 ,母体 效应 基因 得 到 了 比较 深入 、 让 四 ss 
的 研究 。 果 蝇 和 一 般 的 消 椎 动物 有 所 不 同 ,其 。 ss 
母体 效应 基因 预先 决定 了 子 代 未 来 的 相互 垂直 
的 前 -后 轴 和 背 - 腹 轴 。 例 如 果 蝇 bicoid 基因 的 i 
mRNA ,在 未 受精 时 , 它 定 位 于 卵 母 细胞 的 一 
端 ,即将 来 发 育 为 胚胎 的 前 问 。 受 精 后 bicoid 
mRNA 被 翻译 为 蛋白 质 , 因 有 限 的 扩散 ,建立 了 
BICOID 蛋白 梯度 :BICOID 重 日 沿 胚 胎 前 -后 轴 
呈 浓 度 梯 度 分 布 , 越 靠 近 胚胎 的 前 产 , 其 浓度 越 
高 (图 11-16) 。BICOID 蛋白 含有 一 个 螺旋 - 转 pgp 
角 - 紧 旋 征 构 红 ( PE domain ) , 它 与 ee eon 久 翻 评 
卵 前 部 区 域 的 胚胎 细胞 核 染色 体 结合 (采风 的 ” 有 呆 如 胚胎 的 核酸 原 位 杂交 (上 图 ) 和 免疫 组 化 (中 图 ) 照 
早期 胚胎 为 多 个 细胞 核 共 存 于 一 个 细胞 质 中 的 。” 片 ;下 图 为 受精 前 后 浓度 梯度 分 布 示意 图 ( A: 前端; 
合 胞 体 ) ,高 浓度 的 BICOID 蛋白 启动 了 头 部 发 
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育 的 特异 性 基因 的 表达 ,而 低 浓 度 的 BICOID 蛋白 则 与 形成 胸部 PT 
的 特异 性 基因 表达 有 关 。 

(二 ) 胚胎 细胞 分 裂 时 胞 质 的 不 均等 分 配 影响 细胞 的 分 化 
命 


EI 


在 豚 胎 早期 发 育 过 程 中 ,细胞 质 成 分 是 不 均 质 的 , 胞 质 中 某 
些 成 分 的 分 布 有 区 域 性 。 当 细胞 分 裂 时 ,细胞 质 成 分 被 不 均等 地 
分 配 到 子 细胞 中 ,这 种 不 均一 性 胞 质 成 分 可 以 调控 细胞 核 基 因 的 
表达 ,在 一 定 程度 上 雇 定 细胞 的 早期 分 化 。 例 如 在 果 蝇 感 党 硕 官 
的 发 育 过 程 中 ,细胞 命运 的 决定 物 之 一 是 numb 基因 编码 的 和 蛋白。 支持 细胞 神经 元 。 细胞 
该 委 日 在 感觉 住 学 细胞 的 胞 质 中 曙 非 对 称 分 布 ， 以 致 细胞 在 第 一 i 
次 分 多 时 只 有 一 个 子 细 胞 中 含有 numb 和 缠 白 ,这 个 子 细胞 在 第 二 分 裂 影响 细胞 分 化 示意 图 
次 分 列 时 产生 了 神经 元 及 其 鞭 层 细胞 ,而 缺乏 numb 蛋白 的 细胞 
则 生成 支持 细胞 (图 11-17)。numb 和 蛋白 对 神经 元 及 戎 层 细 胞 的 形成 是 必需 的 。 在 缺乏 numb 和 蛋白 的 
胚胎 中 ,那些 本 应 该 发 育成 神经 元 和 鞘 层 细 胞 的 细胞 却 发 育成 为 外 层 的 支持 细胞 。 


二 、 胚 胎 细 胞 间 相 互 作 用 协调 细胞 分 化 的 方向 


在 个 体 发 育 过 程 中 , 随 春 豚 胎 细胞 数目 的 不 断 增加 ,细胞 之 间 的 相互 作用 对 细胞 分 化 的 影响 越 来 
越 重要 。 豚 胎 细胞 之 间 相 互 作用 的 主要 表现 形式 是 豚 胎 诱导 。 

(一 ) 胚胎 细胞 间 相 互 作 用 的 主要 表现 形式 是 胚胎 诱导 

在 多 细胞 生物 个 体 发 育 过 程 中 ,细胞 分 化 的 去 向 与 不 同 胚层 细胞 间 的 相互 作用 有 关 , 通 常 表现 为 
一 部 分 细胞 对 其 邻近 的 为 一 部 分 细胞 产生 影响 ,并 决定 其 分 化 的 方向 ,这 种 现象 称 为 胚胎 诱导 (em- 
bryonic induction ) 。 在 豚 胎 泛 寻 中 至 少 有 两 种 组 织 细胞 成 分 :一 是 诱导 子 (inducer) , 它 能 产生 使 其 他 
组 织 细 胞 行为 发 生变 化 的 信和 号 ;五 一 是 被 户 导 变 化 的 组 织 细 胞 , 称 为 应 答 子 (responder) 。 胚 胎 诱 导 
现象 最 初 是 由 Spemann 等 人 在 豚 胎 移植 (embryonic graft) 实验 过 程 中 发 现 的 ,他 因此 而 获得 了 1935 
年 的 诡 贝 尔 奖 。 

研究 表明 ,细胞 间 的 相互 诱导 作用 是 有 层次 的 ,在 三 个 胚层 中 ,中 胚层 首先 独立 分 化 ,该 过 程 对 相 
胚层 有 很 强 的 分 化 诱导 作用 ,促进 内 胚层 、 外 胚层 向 着 各 自 相 应 的 组 织 融 官 分 化 。 例 如 ,中 胚层 着 
守 诬 叶 其 表面 覆盖 的 外 胚层 形成 神经 板 ( neural plate ) ,此 为 初级 诱导 ;神经 板 卷 成 神经 管 后 ,其 前 端 
进一步 月 大 形成 原 脑 , 原 脑 两 侧 突出 的 视 杯 诱导 其 上 方 的 外 胚层 形成 晶状体 ,此 为 二 级 诱导 ; 兄 状 体 
又 族 寻 履 兰 在 其 上 方 的 外 豚 层 形成 角膜 ,此 为 三 级 诱导 (图 11-18)。 不同 胚层 细胞 通过 这 种 进行 性 
的 相互 作用 ,实现 组 织 细胞 分 化 。 

全 究 发 现 , 豚 胎 谤 导 具 有 区 域 特异 性 和 遗传 特异 性 二 个 显著 特点 。 在 这 里 ,以 上 皮 和 间 充 质 细胞 
间 的 相互 作用 为 例 来 说 明 。 皮 肤 主要 由 表皮 和 真皮 两 种 组 织 构成 ,表皮 为 来 源 于 外 胚层 的 上 皮 组 织 ， 
中 皮 由 来 源 于 中 胚层 的 间 充 质 组 织 组 成 。 皮 肤 一 些 区 域 一 般 可 鉴别 的 特征 如 羽毛 .鳞片 毛发 等 衍生 
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图 11-18 眼球 发 育 过 程 中 的 多 级 诱导 作用 
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物 古 表 反 细胞 分 错 及 合成 特异 性 蛋白 质 的 结果 ,而 这 些 入 生物 的 形成 受 位 于 其 下 面 的 真皮 ( 间 充 质 
组 织 ) 所 控制 。 人 研究 者 们 能 够 分 离 出 胚胎 上 皮 和 间 充 质 ,可 以 不 同 的 方式 将 其 结合 在 一 起 进行 研究 。 
图 11-19 表明 了 中 胚层 间 充 质 诱导 外 胚层 上 皮 组 织 形 成 表皮 不 同 结构 的 区 域 特异 性 ,同样 类 型 的 上 
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多 ,其 所 表现 出 的 皮肤 结构 由 来 源 于 间 充 质 的 不 同 区 域 决定 。 在 这 里 间 充 质 起 到 一 个 指导 性 作用 ,局 
动 表皮 细胞 中 不 同 基 因 的 表达 。 上 及 和 间 充 质 细胞 的 相互 作用 的 第 二 个 特性 是 胚胎 诱导 的 遗传 特异 
性 。 人 尽管 间 充 质 细胞 可 以 指导 表皮 细胞 的 基因 表达 ,但 表皮 细胞 的 应 答 受 它 的 基因 组 影响 。 这 一 特 
性 是 在 不 同 种 属 组 织 的 移植 过 程 中 发 现 的 。 最 明显 的 例子 是 Spemann 等 人 的 实验 。 蛛 临 和 蛙 幼 体 
的 口腔 不 同 , 蝶 晨 幼体 在 它 的 口腔 下 方 有 一 个 棒状 的 平衡 器 ,而 蛙 遇 坚 则 形成 一 个 黏液 腺 和 吸盘 ; 蛙 
咯 时 有 一 个 不 带 牙齿 的 鳞 状 上 颌 ,而 蝶 巾 在 它 的 上 颌 上 有 牙齿 。Spemann 将 一 个 蛙 原 肠 胚 的 腹部 外 
肘 技 移植 到 将 来 发 育成 口腔 的 蝶 蜂 原 肠 胚 区 域 ,同样 也 把 蝶 晨 的 腹部 外 胚层 移植 到 将 来 发 育成 口腔 
的 蛙 原 肠 胚 区 域 。 来 自 上 述 移 植 实验 的 幼体 则 是 舰 合体, 即 蝶 早 有 类 似 蛙 的 口腔 ， 蛙 曙 是 有 蝶 昨 的 牙 
上 各 和 平衡 右 ( 图 11-20) 。 这 说 明 ,中 胚层 细胞 指导 外 胚层 形成 口腔 ， 应 管 的 外 胚层 仅 知 道 去 形成 它 自 
已 的 磅 冒 (口腔 ) ,而 不 能 产生 别人 的 口腔 。 这 也 说 明 ， 间 充 质 细 胞 发 送 的 指导 信息 能 够 跨越 种 族 屏 
阶 。 烁 能够 对 峙 信号 应 答 , 鸡 胚 组 织 能 够 对 哺乳 动物 诱导 子 应 答 。 但 是 ,上 皮 的 应 答 是 种 属 特异 性 
的 。 篆 家 类 型 特异 性 (比如 羽毛 或 爪 ) 通常 由 一 个 种 的 间 充 质 控制 ,而 种 特异 性 通常 由 应 丛 的 上 皮 
控制 。 

研究 表明 ,并 不 是 所 有 的 组 织 都 能 被 诱导 子 所 诱导 。 例 如 ,如 果 把 峰 肉 的 眼 泡 ( 将 来 发 育成 视 网 
腊 ) 放 置 在 一 个 不 同 于 正常 发 育 的 地 方 即 在 头 部 外 胚层 的 下 方 , 眼 泡 作 为 一 个 诱导 子 ,将 诱导 该 处 的 
外 胚层 形成 晶状体 ;但 如 果 把 眼 泡 放置 在 同一 个 体 的 腹部 外 胚层 的 下 面 ,腹部 外 胚层 便 不 能 被 诱导 。 
这 说 明 仅 头 部 外 胚层 能 接受 来 自 眼 泡 的 信和 号 并 被 诱导 成 晶状体 的 成 分 ， 这 种 对 特异 性 诱导 信号 产生 
应 党 反应 的 能 力 称 为 感受 性 (competence) 。 那 么 为 什么 会 产生 以 上 现象 ， 豚 胎 诱导 的 机 制 如 何 , 诱 导 
于 和 应 管子 之 间 的 信号 是 怎样 传递 的 ?以 下 将 讨论 之 。 

(二 ) 胚胎 诱导 通过 信号 分 子 介 导 的 细胞 间 信 息 传 递 而 实现 

1. 劳 分 泌 因 子 与 胚胎 诱导 ”诱导 子 和 应 答 子 之 间 的 信和 号 是 如 何 传递 的 ? 早年 在 人 研究 诱导 肾 小 
于 和 下 次 形成 机 制 时 发 现 ,尽管 在 表皮 和 间 充 质 细 胞 之 间 放 置 有 分 隔 的 滤 膜 (filter) ,一 些 谤 导 事 件 
仍 能 够 发 生 。 由 此 人 研究 者 认为 ,这 些 诱导 子 细胞 能 分 泌 可 穿 过滤 膜 的 可 溶性 因子 ,可 溶性 因子 扩散 一 
小 段 距离 之 后 到 达 应 答 子 细胞 周围 ,诱导 应 答 子 细胞 的 变化 ， 这 一 事件 被 称 为 旁 分 泌 相 互 作用 (para- 
crine interaction ) ,该 扩散 因子 被 称 为 旁 分 泌 因 子 ( paracrine factor ) 或 生长 和 分 化 因子 ( growth and dif- 
ferentiation factor) 。 劳 分 泌 因 子 被 分 泌 到 所 诱导 细胞 的 周围 ,是 传统 的 实验 胚胎 学 家 所 指 的 族 导 因 
了 在 过 去 的 十 余年 ,发 育 生 物 学 家 已 经 发 现 , 多 数 器 官 的 诱导 源 于 一 系列 的 旁 分 泌 因 子 。 根据 劳 分 
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泌 因 子 的 结构 ,可 将 其 分 为 以 下 四 个 主要 家 族 。 

(1) 成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factor,FGF): FGF 家 族 包 括 多 个 结构 相关 的 成 员 。 
FGF1 也 称 为 酸性 FGF;FGF2 有 时 也 称 作 碱 性 FGF ;FGF7 则 称 为 角质 化 细胞 生长 因子 。 在 消 椎 动物 
中 发 现 有 10 多 种 FGF 基因 , 因 不 同 组 织 中 其 RNA 剪接 或 起 始 密 码 的 不 同 可 产生 数 百 种 和 集 日 异 构 体 
(isoform) 。FGF 与 几 个 发 育 功能 相关 ,包括 血管 发 生 .中 豚 层 形成 和 轴 突 延伸 等 。 尽 管 FGF 家 族 成 
员 的 功能 类 似 , 但 其 表达 模式 给 予 它 们 独自 的 功能 。 例 如 ,FGF2 在 血管 发 生 上 是 非常 重要 的 ;FGF8 
的 重要 性 则 在 于 中 脑 和 胶体 的 发 育 。 

(2) Hedgehog 家 族 : 劳 分 泌 因 子 Hedgehog 和 集 日 家 族 的 主要 功能 是 在 胚胎 中 谤 守 特 殊 细 胞 表 型 
和 在 组 织 间 创造 一 个 分 界线 。 消 椎 动物 中 至 少 有 三 个 果 刚 Hedgehog 基因 同 源 体 :shh( sonic hedge- 
hog) ,dhh( desert hedgehog) 和 ihh(indian hedgehog)。shh 是 三 个 兰 椎 动物 同 源 体 中 研究 最 多 的 基因 ， 
shh 蛋白 负责 神经 管 模式 的 建立 , 像 运动 神经 元 从 腹 侧 的 神经 元 形成 , 感 党 神 经 元 从 育 侧 的 神经 元 产 
生 。shh 蛋白 也 负责 体 节 模式 的 建立 ,以 便于 体 节 最 密切 于 有 索 而 成 为 月 柱 的 软骨 。shh 和 集 日 已 显示 
出 介 导 鸡 发 育 的 左 - 右 轴 形 成 .局 动 肪 体 的 前 -后 轴 建 立 . 族 寻 消 化 管 的 区 域 特 异性 分 化 和 羽毛 的 形成 
等 功能 。shh 蛋白 稼 同 其 他 劳 分 刻 因 子 如 Wnt、FGF 一 起 发 挥 作用 。 

(3) Wnt 蛋白 家 族 :Wnt 家 族 恒 昌 为 亩 含 半 胱 肛 酸 的 糖 重 日 ,在 俏 椎 动物 中 至 少 有 15 个 家 族 成 
员 。 其 名 称 由 wingless 和 integrated 融合 而 成 ,wingless 为 果 蝇 分 和 极 性 基因 ,integrated 是 它 的 疹 椎 动 
物 同 源 体 。Wnt 蛋白 涉及 泌尿 生殖 系统 等 的 发 育 。Wnt 蛋白 在 建立 昆虫 和 兰 椎 动物 肢体 的 极 性 方面 
也 起 重要 作用 。 

(4) TGF-B 超 家 族 :TGF-B 超 家 族 由 30 多 个 结构 相关 的 成 员 组 成 ,它们 对 发 育 过 程 中 儿 些 重要 
的 相互 作用 过 程 起 调节 作用 。TGF-B 超 家 族 基因 编码 的 重 昌 被 加 工 为 同 源 二 聚 体 (homodimer ) 或 异 
源 二 聚 体 (heterodimer) ,然后 分 泌 出 细胞 外 。TGF-B 超 家 族 包 括 TGF-B 家 族 , 活 化 系 (activin ) 家 族 ， 
骨 形 成 重 日 (bone morphogenetic protein ,BMP) 家族,Vgl 家 族 , 和 其 他 一 些 重 日 质 如 胶 质 源 性 神经 营 
养 因 子 (glial derived neurotrophic factor, 肾 和 小 肠 神 经 元 分 化 需要 因子 )、Miillerian 抑制 因子 (涉及 哺 
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乳 动 物性 别 决 定 ) 。TCF-B 家 族 重 日 参与 机 体 许 多 需 官 的 发 育 过 程 ,其 中 的 BMP 家 族 成 员 最 初 被 发 
岗 它们 具有 诱导 骨 形 成 的 能 力 ,故而 被 称 为 骨 形 成 重 日 。 不 过 这 只 是 它 的 许多 功能 之 一 ,它们 已 经 被 
发 现 可 以 调和 克 细 胞 分 裂 、 细 胞 凋 亡 、 细 胞 迁移 和 细胞 分 化 。BMP 家 族 包括 很 多 成 员 , 如 负责 左 - 右 轴 
形成 的 Nodal 及 在 神经 管 极 性 、 眼 发 育 和 细胞 死亡 中 起 重要 作用 的 BMP4 ,等 等 。 

除 上 述 四 类 劳 分 刻 因 子 之 外 ,还 有 些 因 子 像 表 皮 生 长 因子 (epidermal growth factor) , 肝 细 胞 生长 
因子 (hepatocyte growth factor) ,神经 营养 因子 (neurotrophin) 及 干细胞 因子 (stem cell factor) 等 在 发 育 
过 程 中 也 起 重要 作用 。 红 细胞 生成 素 (erythropoietin ) ,细胞 因子 (cytokine) 和 白介素 (interleukin ) 等 在 
红细胞 发 育 中 起 重要 作用 。 

务 分 泌 因 子 是 诱导 性 蛋白 ,起 配 体 (ligand) 作用 , 它 以 诱导 组 织 为 中 心 形成 由 近 及 远 的 浓度 梯 
度 ,与 反应 组 织 细胞 表面 的 受 体 结合 ,将 信号 传递 至 细胞 内 ,通过 调节 反应 组 织 细胞 的 基因 表达 而 诱 
导 其 发 育 和 分 化 。 表 11-1 总 结 了 胚胎 发 育 过 程 中 常见 旁 分 刻 因 子 介 导 的 信和 号 转 导 通路 。 

表 11-1 动物 发 育 过 程 中 常见 的 胚胎 诱导 的 信号 通路 


号 通路 配 体 家 族 受 体 家 族 细胞 外 抑制 或 调节 因子 
受 体 酷 氨 酸 激 酶 EL EGF 受 体 Argos 
FGF( Branchless) FGF 受 体 (Breathless ) 
ephrins Eph 受 体 
TGF-B 超 家 族 TGF-B TGF-B 受 体 chordin( Sog ) ,noggin 
BMP( Dpp) BMP 受 体 
Nodal 
Wnt Wnt( Wingless ) Frizzled Dickkopf, Cerberus 
Hedgehog Hedgehog Patched , Smoothened 
Notch Delta Notch Fringe 





2. 近 分 泌 相 互 作用 与 胚胎 诱导 ” 除 劳 分 泌 之 外 ,在 研究 诱导 肾 小 管 和 牙齿 形 成 机 制 时 还 发 
现 , 有 些 计 叶 事件 因 在 表皮 和 间 充 质 细胞 之 间 放 和 置 分 隔 的 滤 膜 而 被 封闭 ,提示 这 类 诱导 事件 的 发 
生 需 要 表皮 细胞 和 间 充 质 细 胞 的 直接 接触 。 这 种 诱导 现象 被 称 为 近 分 泌 相 互 作 用 (juxtacrine in- 
teraction ) ,其 实质 是 由 于 相互 作用 细胞 的 细胞 膜 并 置 在 一 起 ,一 个 细胞 表面 的 膜 蛋 白 与 邻近 细胞 
表面 受 体 相互 作用 。Notch 信号 途径 是 胚胎 发 育 过 程 中 近 分 泌 相 互 作用 的 典型 事例 。Notch 基因 
最 千 在 采 晶 中 锌 发 现 , 因 其 部 分 丧失 功能 突变 在 果 蝇 翅 的 边缘 造成 缺口 (notch ) 而 得 名 。 后 来 在 
月 椎 动物 和 哺乳 动物 中 也 发 现 了 在 结构 上 与 果 蝇 高 度 保守 的 Notch 蛋白 。Notch 蛋白 是 神经 发 育 
过 程 中 的 重要 受 体 , Notch 的 配 体 为 其 邻近 细胞 (诱导 子 ) 膜 上 的 Delta 蛋白 家 族 。Notch 和 Delta 
均 是 大 分 子 的 跨 膜 重 白质 ,由 胞 外 区 、 穿 膜 区 和 胞 内 区 构成 ,它们 的 细胞 外 结构 域 类 似 ,含有 多 个 
EGF 样 重复 序列 以 及 和 其 他 蛋白 质 结合 的 位 点 ,但 它们 的 胞 内 结构 域 则 截然 不 同 。 胞 内 结构 域 是 
Notch 与 Delta 结合 起 始 信 号 转 导 过 程 所 必需 的 。 当 Delta 配 体 诱导 激活 时 ,Notch 受 体 水 解 断裂 ， 
释放 出 它 的 胞 内 结构 域 , 受 体 的 胞 内 区 域 转 位 至 细胞 核 ,该 过 程 的 详细 机 制 目前 仍 不 清楚 。 进 入 
细胞 核 后 ,Notch 的 胞 内 结构 域 与 一 种 被 称 为 Su( HH) (Suppressor of Hairless) 的 DNA 结合 蛋白 形成 
复合 物 ,调控 基因 的 表达 (图 11-21 ) 。 

在 采 蝇 中 ,Notch 或 Delta 基因 的 功能 缺失 可 以 产生 多 种 表 型 。 其 中 最 具 代 表 性 的 是 神经 过 度 肥 
大 , 即 在 中 枢 神 经 系统 中 ,神经 母 细胞 数量 的 增加 或 外 周 神经 系统 感觉 器 官 前 体 细胞 数量 的 增加 。 

3. 位 置信 息 在 胚胎 诱导 (细胞 分 化 ) 中 的 意义 ”在 胚胎 细胞 采取 特定 的 分 化 模式 之 前 ,细胞 
通 前 发 生 区 域 特 化 ,获得 独特 的 位 置信 息 (positional information) ,细胞 所 处 的 位 置 不 同 对 细胞 分 化 
的 命运 有 明显 的 影响 ,改变 细胞 所 处 的 位 置 可 导致 细胞 分 化 方向 的 改变 。 从 鸡 胚 肢体 的 形态 发 生 
钱 究 中 可 说 明 位 置信 息 的 存在 及 其 在 胚胎 诱导 中 的 作用 。 在 鸡 胚 发 育 过 程 中 ,其 胚胎 长 轴 两 侧 形 
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成 凸 起 状 肢 芽 , 肢 芽 将 发 育成 腿 和 翅 。 肢 芽 由 外 层 “信号 产生 St 
的 外 胚层 细胞 和 外 胚层 细胞 所 包围 的 间 充 质 细胞 组 sm 
成 。 间 充 质 细胞 将 分 化 为 腿 和 翅 的 骨 及 肌肉 组 织 。 Ten PPM 人 PPM 人 人 hnna 人 人 
在 间 充 质 细 胞 分 化 为 骨 和 肌肉 组 织 之 前 ,如 果 将 翅 
芽 的 顶部 切除 ,以 腿 芽 的 顶部 代替 , 则 移植 胚芽 细胞 Notch 
形成 的 肢体 结构 不 像 正 常 的 起, 而 是 像 由 趾 、 爪 及 鳞 。 meromommmmnmmmmnnm9n 呈 e292222ahnnnmnnnnnnnnnes 
片 组 成 的 腿 部 结构 。 这 说 明 在 组 织 学 上 相同 的 腿 芽 和 | 
和 翅 芽 在 发 育 上 并 不 是 等 效 的 ,在 胚胎 早期 发 育 过 
程 中 ,它们 已 形成 了 不 同 的 位 置信 息 。 近 些 年 来 的 
研究 表明 ,位置 信息 的 本 质 可 能 是 源 于 不 同位 置 胚 
胎 细胞 中 的 信和 号 分 子 , 它 可 影响 邻近 细胞 的 分 化 方 
器 。 典 型 的 例子 是 含有 产生 sonic hedgehog 蛋白 的 
胚胎 细胞 团 的 移植 实验 。 原 位 杂交 结果 显示 ,sonic 
hedgehog mRNA 也 存在 于 且 胎 的 翅 芽 中 ,但 仅 定 位 
于 将 来 发 育 为 翅膀 小 趾 的 翅 芽 后 部 ,如 果 把 另 一 产 
生 sonic hedgehog 生日 的 硝 芽 后 部 细胞 团 移植 到 却 
芽 的 前 部 , 则 在 以 后 发 育成 的 翅膀 上 出 现 镜像 的 趾 
重复 (图 11-22)。 位 置信 息 还 表现 在 不 同 部 位 胚胎 stead 

ue Notch 活化 的 机 制 
细胞 对 同一 种 信号 香 日 的 分 化 效应 不 同 ,如 sonic 
hedgehog 重 日 诱导 及 芽 细 胞 发 育 为 趾 ,而 由 兰 索 产生 的 sonic hedgehog 蛋白 则 诱导 邻近 的 神经 管 细 
胞 分 化 成 底板 (floor plate) 和 运动 神经 元 。 
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从 供 体 却 芽 切 取 极 化 区 ， 
再 植 人 到 和 宿主 翅 芽 前 区 


图 11-22 位 置信 息 (sonic hedgehog 信号 ) 在 翅膀 发 育 中 的 作用 
A. 正 第 翅 牙 的 发 育 ;B. Sonic hedgehog 的 正常 表达 部 位 在 翅 芽 后 部 极 化 区 ,把 该 极 
化 区 细胞 移植 到 特 主 翅 芽 的 前 区 , 则 产生 了 人 额外 的 起 中 


尚 需 指 出 的 是 ,位 置信 息 对 细胞 分 化 的 影响 包括 多 个 方面 :四 细胞 核 内 基因 组 提供 的 位 置信 息 ， 
如 HOM 和 Hox 基因 在 染色 体 上 的 排列 顺序 不 仅 和 其 激活 的 时 间 顺 序 一 致 ,也 和 其 表达 的 蛋白 产物 
在 驱 体 纵 轴 上 的 排列 顺序 相对 应 。@ 细 胞 质 成 分 提供 的 位 置信 息 , 如 果 晶 的 母体 效应 基因 产物 BL 
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COID 等 蛋白 的 浓度 梯度 分 布 决定 胚胎 前 -后 轴 的 建立 。 国 细胞 所 在 空间 提供 的 位 置信 息 , 如 上 面谈 
到 的 表达 sonic hedgehog 和 集 日 的 肌 芽 后 部 细胞 团 , 以 及 许 许 多 多 原因 尚 不 清楚 的 处 于 不 同 空间 位 置 细 
胞 的 固定 分 化 去 加 , 像 哺乳 动物 卵 裂 球 中 的 细胞 命运 与 其 所 在 空间 位 置 有 关 ,上 黎 盖 在 外 层 的 细胞 将 分 
化 为 滋养 层 , 包 在 在 内 部 的 细胞 将 成 为 内 细胞 团 , 以 后 发 育 为 胚胎 细胞 。 迄 今 人 们 对 胚胎 发 育 过 程 中 
空间 位 置信 息 及 其 信号 传递 途径 在 细胞 分 化 中 的 作用 了 解 其 少 ,有 待 于 今后 一 一 揭示 。 

(三 ) 胚胎 细胞 间 的 相互 作用 还 表现 为 细胞 分 化 的 抑制 

细胞 间 的 相互 作用 对 细胞 分 化 与 发 育 的 影响 除 表现 为 “诱导 分 化 ”之 外 ,有 些 情况 下 还 表现 为 
“抑制 分 化 。 已 完成 分 化 的 细胞 可 产生 化 学 信号 一 一 抑 素 (chalone ) ,抑制 邻近 细胞 进行 同样 的 分 
化 ,例如 ,如 条 把 发 育 中 的 蛙 肥 置 于 含 成 体 蛙 心脏 组 织 的 培养 液 中 , 蛙 胚 的 分 化 进程 将 被 阻 断 。 此 外 ， 
在 具 有 相同 分 化 命运 的 胚胎 细胞 中 ,如 果 一 个 细胞 “试图 ” 向 某 个 特定 方向 分 化 ,那么 这 个 细胞 在 启 
动 分 化 指令 的 同时 ,也 发 出 男 一 个 信号 去 抑制 邻近 细胞 的 分 化 ,这 种 现象 被 称 为 侧 向 抑制 (lateral in- 
hibition ) 。 比 如 在 消 椎 动物 的 神经 板 细 胞 向 神经 前 体 细胞 (neuronal precursor cell ) 分 化 过 程 中 ,尽管 这 
些 神 经 板 细 胞 均 有 发 育 为 神经 前 体 细 胞 的 潜能 ,但 只 有 其 中 的 部 分 细胞 可 发 育 为 神经 前 体 细胞 ,其 余 的 
则 分 化 为 上 上 肥 性 表皮 细胞 。 这 种 现象 是 由 神经 板 细 胞 间 的 侧 向 抑制 作用 所 决定 的 。 研 究 表 明 , 这 种 侧 
癌 抑 制 古 胚胎 细胞 在 苋 争 过 程 中 随机 产生 的 ,由 信号 分 子 Notch 和 Delta 所 介 导 。Delta 配 体 与 Notch 受 
体 的 相互 作用 结果 ,提供 一 个 抑制 性 信号 ,通过 抑制 neurogenin 基因 的 表达 而 阻止 神经 元 分 化 。 起 初 ,每 
个 神经 板 细 胞 均 表 达 Neurogenin ,Delta 和 Notch , 随 着 时 间 的 延长 , 某 些 细胞 偶尔 表达 较 多 的 Delta ,该 细 
胞 将 获得 苋 争 优势 ,在 强烈 抑制 邻近 细胞 的 分 化 同时 ,不 断 表达 Neurogenin ,最 终 分 化 为 神经 前 体 细胞 。 
而 原来 具有 同样 潜能 的 邻近 细胞 只 能 向 非 神 经 元 性 细胞 (表皮 细胞 ) 方 向 分 化 (图 11-23)。 





两 个 具有 相同 分 化 潜能 的 神经 板 细 胞 神经 前 体 细胞 表 反 细胞 








相互 作用 前 相互 作用 后 
图 11-23 侧 向 抑制 特 化 神经 前 体 细胞 


三 、 溅 系 是 不 相 邻 的 远 距 离 的 细胞 间 相 互 作 用 的 分 化 调节 因子 


在 个 体 细胞 分 化 与 发 育 过 程 中 , 除 相 邻 细胞 间 可 发 生 相 互 作用 之 外 ,不 相 邻 的 远 距 离 的 细胞 之 间 
也 可 友 生 相互 作用 。 与 介 导 邻近 细胞 间 相 互 作用 的 旁 分 泌 因子 不 同 , 远 距 离 细胞 间 的 相互 作用 由 经 
血液 循环 输送 至 各 部 位 的 激素 来 完成 。 激 素 所 引起 的 反应 是 按 预先 决定 的 分 化 程序 进行 的 ,是 个 体 
发 育 晚期 的 细胞 分 化 调控 方式 。 激 素 可 分 为 当 体 类 激素 和 多 肽 类 激素 两 大 类 :人 省 体 类 激素 如 类 固 醇 
激 系 、 肉 激素 和 昆虫 的 暗 皮 素 等 为 脂 溶性 ,分 子 小 ,可 穿 过 靶 细胞 的 细胞 膜 进 入 细胞 质 ,与 细胞 质 内 的 
特 措 受 体 结合 形成 受 体 -激素 复合 物 , 该 复合 物 入 核 ,能 作为 转录 调控 物 , 直接 结合 到 DNA 调控 位 点 
上 激活 (或 在 一 些 情况 下 抑制 ) 特异 基因 的 转录 ;多 肽 类 激素 如 促 甲状 腺 素 、 肾 上 腺 素 、. 生 长 激素 和 胰 
吕 系 等 为 水 溶性 ,分 子 量 较 大 ,不 能 穿 过 细胞 膜 , 而 是 通过 与 质 膜 上 的 受 体 结合 .并 经 过 细胞 内 信号 转 
村 过 程 将 信号 传递 到 细胞 核 ,影响 核 内 DNA 转录 。 如 同 许多 其 他 的 细胞 内 信号 转 导 途径 一 样 ,这 个 
过 程 包括 和 集 日 激酶 的 顺序 激活 。 

激 系 影响 细胞 分 化 与 发 育 的 典型 例子 是 动物 发 育 过 程 中 的 变态 ( metamorphosis ) 效应 。 所 谓 变 
仿 ,是 指 动物 从 幼体 变 为 在 形态 结构 和 生活 方式 上 有 很 大 差异 的 成 熟 个 体 的 发 育 过 程 。 例 如 , 蝇 类 和 
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蛾 类 等 昆虫 ,其 幼虫 身体 被 一 坚硬 的 角质 层 所 覆盖 ,运动 能 力 有 限 , 它 需 要 经 过 多 次 晓 皮 才能 成 为 在 
空中 飞舞 的 成 虫 ;在 两 栖 类 ,只 能 在 水 中 生活 的 有 尾 旺 时 需 经 过 变态 发 育才 能 形成 可 在 陆地 生活 的 无 
尾 的 蛙 。 研 究 表明 ,昆虫 的 变态 发 育 受 晓 皮 激 素 的 影响 ,而 两 栖 类 的 变态 则 与 甲状 腺 激 系 (T3 ,TI4) 有 
关 。 在 哺乳 动物 和 人 类 ,乳腺 的 发 育 自 豚 胎 期 已 开始 ,但 直到 青春 期 受 肉 激素 的 作用 才 开 始 迅速 
发 育 。 


BOX 11-4 甲状腺 激素 与 映 时 的 变态 


有 证 据 表 明 甲 状 腺 激素 是 在 转录 水 平 对 晴 蛙 变态 发 育 进行 调控 的 ,其 引起 的 最 早期 的 改 
变 是 甲状 腺 激素 受 体 (thyroid hormone receptor,TR) 基因 的 转录 。TR 是 作为 转录 因子 的 类 固 
醇 激素 受 体 超 家 族 组 成 员 之 一 ,有 两 个 T3 受 体 类 型 , 即 TRa 和 TRB。 在 同时 变态 反应 之 前 ， 


TRa 和 TRB 的 mRNA 和 蛋白质 均 处 于 较 低 水 平 , 在 变态 发 育 开始 时 迅速 上 升 。 一 般 认 为 ,TR 
可 能 结合 在 特异 的 染色 体位 点 ,这 种 结合 状态 将 抑制 TR 基因 的 转录 。 当 T3 和 TT4 进入 细胞 
之 后 , 便 与 染色 体 上 的 TR 受 体 结合 ,这 种 激素 - 受 体 复合 物 解 除了 对 TR 基因 的 抑制 作用 , 促 
进 其 活化 ,使 TR 的 合成 显著 地 加 速 , 恰 好 与 变态 发 育 相 一 致 。 但 TR 是 如 何 引 起 赂 时 尾部 细 





四 、 细 胞 分 化 的 万 同 可 因 环 境 因 素 的 影响 而 改变 


环境 因素 在 调制 或 影响 动物 细胞 分 化 写 发 育 方面 的 研究 越 来 越 受 到 人 们 的 重视 。 运 今 已 了 解 到 
物理 的 .化 学 的 和 生物 性 因素 均 可 对 细胞 的 分 化 与 发 育 产 生 重 要 影响 :在 两 栖 类 动物 ,其 受精 卵 的 育 - 
腹 轴 决定 除了 取决 于 精子 穿 透 进入 卵 的 位 点 之 外 ,还 和 重力 的 影响 有 关 。 在 低 等 背 椎 动物 ,性 别 决定 
与 分 化 受 环 境 因 和 又 的 影响 较 大 ,环境 信号 局 动 基因 的 表达 不 同 ,从 而 影 啊 动 物 的 性 别 。 比 如 ,孵化 温 
度 可 以 决定 茶 些 爬行 动物 (如 鳄鱼 ) 的 性 别 ,在 其 受精 卵 发 育 的 一 个 特定 时 期 ,温度 是 性 别 分 化 的 决 
定 因 于 ,在 低温 下 孵化 产生 一 种 性 别 ,在 局 温 下 有 旷 化 则 产生 太 一 种 性 别 。 而 哺乳 类 动物 (包括 人 类 )B 
淋巴 细胞 的 分 化 与 发 育 则 依赖 于 外 来 性 抗原 的 刺激 。 目 前 已 发 现 了 许多 环境 因素 可 干扰 人 类 的 正常 
发 育 , 例 如 , 矶 缺乏 将 引起 甲状 腺 肿 .精神 发 育 和 生长 发 育 迟 组 ;在 妊娠 时 感染 风疹 病毒 多 引起 发 育 畸 
形 ,该 病毒 主要 作用 于 胚胎 的 视觉 表 冒 和 心脏 ,引起 先天 性 日 内 障 和 心脏 发 育 畸 形 。 有 关 环 境 因素 调 
控 细 胞 分 化 与 发 育 的 机 制 也 是 目前 生物 医学 人 研究 的 热 扣 领域 之 一 ,该 领域 的 深入 人 研究 ,可 望 为 环境 有 
害 物质 引起 的 出 生 缺 陷 和 发 育 畸 形 等 提供 新 的 干预 靶 点 。 
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细胞 分 化 是 包括 人 类 在 内 的 多 细胞 生物 个 体 发 育 的 核心 事件 。 细 胞 分 化 与 发 育 异常 将 引起 多 种 
出 生 缺 陷 。 许 多 疾病 如 肿瘤 等 与 细胞 分 化 密切 相关 。 不 仪 如 此 ,细胞 分 化 状态 的 转变 也 与 再 生 医 学 
天 系 密切 。 这 里 以 肿瘤 和 再 生 为 例 ,来 前 述 细胞 分 化 的 医学 意义 。 


一 、 细 胞 分 化 与 肿 瘙 发 生 密 切 相 关 


肿瘤 细胞 是 从 生物 体内 正常 细胞 演变 而 来 的 ,正常 细胞 转变 为 恶性 肿瘤 的 过 程 称 为 癌变 或 恶性 
病变 。 临 床上 把 具有 恶性 增殖 和 广 沁 侵 袭 转 移 能 力 的 肿瘤 细胞 称 为 旺 细 胞 。 正 第 细胞 一 旦 恶性 变 ， 
它们 的 许多 生物 学 行 为 ,包括 生化 组 成 .形态 结构 和 功能 等 都 发 生 了 显 闭 的 变化 。 肿 瘤 细 胞 是 当前 细 
胞 生物 学 人 研究 的 一 个 重要 领域 。 研 究 肿 瘤 细 胞 的 分 化 特征 以 及 肿瘤 细胞 的 户 寻 分 化 不 但 能 为 肿瘤 性 
疾病 提供 合理 的 治疗 对 条, 而 且 有 助 于 人 们 对 正 第 细胞 分 化 机 制 的 认识 。 
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(一 ) 肿瘤 是 细胞 分 化 的 异常 表现 

肿瘤 细胞 和 胚胎 细胞 具有 许多 相似 的 生物 学 特性 , 均 旦 现 出 未 分 化 和 低 分 化 特点 。 肿 瘤 细胞 除 
了 具有 其 来 源 细胞 的 部 分 特性 之 外 , 主要 表现 出 低 分 化 和 高 增殖 的 特征 。 

1. 肿瘤 细胞 是 异常 分 化 的 细胞 ”肿瘤 细胞 具有 某 些 其 来 源 组 织 细胞 的 分 化 特点 ,但 更 多 见 的 是 
瑞 少 这 种 特点 ,其 至 完全 缺 如 。 高 度 恶 性 的 肿瘤 细胞 ,其 形态 结构 显示 迅速 增殖 细胞 的 特征 ,细胞 核 
大 \ 核 仁 数 目 多 , 核 膜 和 核 仁 轮廓 清楚 。 电 镜 下 的 超 微 结构 特点 是 ,细胞 质 呈 低 分 化 状态 ,含有 大 量 的 
游离 核糖 体 和 部 分 多 肾 核 糖 体 ;内 膜 系统 、 尤 其 是 高 尔 基 复合 体 不 发 达 ; 微 丝 排 列 不 够 规则 ;细胞 表面 
做 绒毛 增多 变 细 ; 细 胞 间 连 接 减 少 。 分 化 程度 低 或 未 分 化 的 肿瘤 细胞 缺乏 正常 分 化 细胞 的 功能 ,如 胰 
岛 细胞 瘤 可 无 胰岛 素 合成 ,结肠 肿瘤 可 不 合成 茜 蛋 白 ,肝癌 细胞 不 合成 血浆 白 蛋 白 等 。 

从 细 胞 分 化 观点 分 析 肿 瘤 ,认为 分 化 障碍 是 肿瘤 细胞 的 一 个 重要 生物 学 特性 ,甚至 有 人 认为 肿瘤 
本 身 是 一 种 分 化 疾病 ,是 由 于 正常 基因 功能 受 控 于 错误 的 表达 程序 所 致 。 包 括 人 类 在 内 的 复杂 的 多 
细胞 生物 ,需要 胚胎 细胞 分 化 为 各 种 具有 特殊 功能 的 细胞 ,并 进一步 组 成 各 种 组 织 和 器 官 。 分 化 是 一 
个 是 同 的 ,严密 调节 的 程序 控制 过 程 , 其 关键 在 于 基因 按 一 定 的 时 空 顺 序 有 选择 地 被 激活 或 抑制 。 多 
效 情况 下 , 终 末 分 化 细胞 不 再 具有 增殖 能 力 ,而 肿瘤 细胞 在 不 同 程度 上 缺乏 分 化 成 熟 细 胞 的 形态 和 完 
整 的 功能 , 交 失 某 些 终 未 分 化 细胞 的 性 状 , 并 常 对 正常 的 分 化 调节 机 制 缺 乏 反 应 。 因 此 ,Pierce 等 提 
出 , 肪 性 肿瘤 是 细胞 分 化 和 胚胎 发 育 过 程 中 的 一 种 异常 表现 ,这 一 见解 对 于 理解 肿瘤 细胞 起 源 和 本 质 
等 征 具 有 重要 意义 。 

2 肿瘤 细胞 是 玫 失 接触 性 抑制 的 “永生 ”细胞 一般 情况 下 ,体外 培养 的 大 部 分 正常 细胞 需要 
竺 附 于 固定 的 表面 进行 生长 (依赖 锚 泊 ) ,增殖 的 细胞 达到 一 定 密 度 ,汇合 成 单 层 以 后 即 停止 分 裂 ， 
此 过 程 称 为 接触 抑制 或 密度 依赖 性 抑制 。 而 肿瘤 细胞 和 转化 细胞 则 缺乏 这 种 生长 限制 ,甚至 可 在 
半 固 体 琉 脂 中 呈 芸 浮生 长 ,不 需要 依附 于 固定 表面 ,不 受 密度 限制 ,可 持续 分 裂 , 达到 很 高 密度 而 
出 现 堆 积 生长 ,形成 高 出 单 层 细胞 的 细胞 灶 。 正 常 二 倍 体 细胞 的 培养 基 中 必须 含有 一 定 浓度 的 血 
清 (5% 以 上 ) 才 能 维持 培养 细胞 分 裂 增 殖 。 肿 痛 细 胞 或 转化 细胞 的 生长 对 生长 因子 或 血清 的 依赖 
性 降低 ,其 至 在 缺乏 生长 因子 或 低 血 清 (2% ) 状态 下 也 可 生长 分裂, 这 可 能 涉及 几 种 机 制 :@ 肿 瘤 
细胞 能 合成 、 分 泌 自 身 生长 所 需 的 生长 因子 (自分 泌 ) ;@ 肿 瘤 细 胞 所 表达 的 一 些 受 体 异 常 增高 ,这 
伞 即 使 配 体 浓度 非常 低 , 也 将 有 很 大 的 活性 ;@ 与 细胞 增殖 相关 的 信和 号 转 导 途径 异常 ,这 与 基因 容 
变 有 关 。 此 外 ,人 类 正常 细胞 在 体外 培养 传代 一 般 不 能 超过 50 次 ,而 恶性 肿瘤 细胞 则 可 以 无 限 伟 
代 成 为 “永生 ”的 细胞 系 。 

在 体内 ,肿瘤 细胞 不 但 增殖 失控 形成 新 的 肿块 ,而 且 侵袭 破坏 周围 正常 组 织 ,进入 血管 和 淋巴 管 
中 , 轻 移 到 号 体 其 他 部 位 滋生 继 发 性 肿瘤 ,这 些 继 发 性 的 肿瘤 再 侵袭 和 破坏 植 人 部 位 的 组 织 。 肿 痛 细 
胞 在 箱 主 体内 广泛 地 散播 ,而 宿主 却 缺 乏 阻 止 它 生 长 的 有 效 机 制 , 这 使 得 恶性 肿瘤 成 为 高 度 危 险 并 难 
以 治愈 的 疾病 ,最终 导 致 患者 死亡 。 肿 瘤 细 胞 的 这 些 特 征 与 胚胎 细胞 具有 共性 ,比如 胚胎 细胞 的 迁移 
特性 。 

星人 性 肿瘤 细胞 普遍 具有 分 化 障碍 ,它们 停滞 在 分 化 过 程 的 某 一 阶段 。 但 并 非 所 有 肿瘤 细胞 的 分 
化 孝 很 差 ,有 些 相 对 较 好 。 恶 性 肿瘤 细胞 的 本 质 是 增殖 分 化 失去 控制 ,正常 程序 化 的 增殖 分 化 机 制 
说 失 。 

(二 ) 肿瘤 细胞 可 能 起 源 于 一 些 未 分 化 或 微分 化 的 干细胞 

绝 大 多 数 肿瘤 呈 单 克隆 生长 的 特性 说 明 ,肿瘤 中 的 全 部 细胞 都 来 源 于 同一 个 恶变 细胞 。 根 据 生 
长 动力 学 原理 ,肿瘤 细胞 群体 大 致 可 分 为 四 种 类 型 :干细胞 , 它 是 肿瘤 细胞 群体 的 起 源 ,具有 无 限 分 
鹤 境 殖 及 目 我 更 新 能 力 ,维持 整个 群体 的 更 新 和 生长 ;@ 过 渡 细 胞 , 它 由 干细胞 分 化 而 来 ,具备 有 限 分 
改 增 殖 能 力 ,但 丧失 自我 更 新 特征 ;@@ 终 未 细胞 , 它 是 分 化 成 熟 细胞 ,已 彻底 丧失 分 裂 增 殖 能 力 ;@G， 
期 细胞 , 它 是 细胞 群体 中 的 后 备 细胞 ,有 增殖 潜能 但 不 分 裂 ,在 一 定 条 件 下 ,可 以 更 新 进入 增殖 周期 。 
其 中 肿瘤 干细胞 在 肿瘤 发 生 发展 中 起 关键 作用 。 
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大 量 证 据 表 明 ,肿瘤 起 源 于 一 些 未 分 化 或 微分 化 的 干细胞 ,是 由 于 组 织 更 新 时 所 产生 的 分 化 弄 和 前 
所 致 。 组 织 更 新 存在 于 高 等 生物 发 育 的 各 个 时 期 。 在 成 年 生物 组 织 如 骨髓 等 ,存在 着 未 分 化 干细胞 。 
干细胞 的 增生 和 分 化 使 衰老 和 受 损 的 组 织 、 细 胞 更 新 或 恢复 ,这 些 正常 干细胞 常 是 恶性 变 的 肯 细 胞 。 
肿瘤 起 源 于 未 分 化 或 微分 化 干细胞 的 直接 证 据 来 自 小 鼠 的 畸 胎 瘤 (teratoma ) 实验 :将 12 日 胚 龄 的 小 
鼠 胚 胎生 殖 岸 移植 到 同系 成 年 小 鼠 举 丸 被 膜 下 ,移植 17 日 后 ,发 现 80% 的 举 丸 有 胚胎 性 冶 细 胞 病 
灶 ,并 且 很 快 发 展 成 典型 畸 胎 瘤 细 胞 。 胚 胎 性 癌 细 胞 形态 上 非常 类 似 原 始 生殖 细胞 ,都 具有 未 分 化 的 
细胞 质 ; 同 时 ,将 早期 发 育 阶 段 的 胚胎 包括 受精 卵 移植 至 同系 成 年 小 鼠 举 丸 被 膜 下 ,也 获得 畸 胎 瘤 。 
受精 卵 . 原 始 生殖 细胞 都 处 于 相同 的 未 分 化 状态 ,因此 ,正常 未 分 化 生殖 干细胞 是 畸 胎 瘤 的 起 源 细胞 。 
白血病 的 发 生 也 遵循 这 一 规律 , 它 起 源 于 未 分 化 或 微分 化 的 干细胞 。 这 种 认识 可 从 日 血 病 细 胞 免疫 
表 型 .免疫 球 蛋 白 和 T 细胞 受 体 (TCR ) 基因 分 析 及 其 与 正常 造血 干细胞 发 育 、 分 化 比较 中 找到 依据 。 
上 皮 细 胞 作为 由 干细胞 自我 更 新 的 组 织 和 细胞 类 型 更 容易 发 生 癌 变 。 据 统计 ,目前 人 类 肿瘤 的 90% 
以 上 是 上 皮 源 性 的 ,这 是 因为 上 皮包 含有 许多 分 裂 中 的 干细胞 , 易 受 到 致 净 因 素 的 影响 发 生 突 变 , 疲 
化 为 总 细胞 。 

在 正常 组 织 更 新 过 程 中 ,致癌 因素 如 放射 线 、 化 学 致 玛 物 等 可 作用 于 任何 能 合成 DNA 的 正常 干 
细胞 ,而 受 紫 细胞 所 处 的 分 化 状态 可 能 决定 了 肿瘤 细胞 的 恶性 程度 。 一 般 认 为 , 受 素 细胞 分 化 程度 越 
低 所 产生 的 肿瘤 恶性 程度 越 高 ;反之 ,自爱 素 细胞 分 化 程度 越 高 ,所 产生 肿瘤 恶性 程度 越 低 ,甚至 只 产 
生 和 良性 肿瘤 。 仍 以 小 鼠 畸 胎 瘤 为 例 , 若 将 12.5 ~13 日 的 小 鼠 胚 胎生 殖 贱 作 异 位 移植 ,可 致 畸 胎 瘤 ,而 
将 13.5 日 的 生殖 旺 作 同样 的 异 位 移植 , 则 交 失 致 畸 胎 瘤 的 能 力 , 说 明 分 化 程度 不 同 的 细胞 会 产生 和 截 
然 不 同 的 绩 采 。 

(三 ) 肿瘤 细胞 可 被 诱导 分 化 为 正常 成 熟 细胞 

越 来 越 多 的 人 研究 表明 ,肿瘤 细胞 可 以 在 高 浓度 的 分 化 信号 诱导 下 ,增殖 减 慢 ,分 化 加 强 , 走 回 正 篆 
的 终 末 分 化 。 这 种 诱导 分 化 信号 分 子 称 为 分 化 诱导 剂 , 它 可 以 是 体内 的 或 人 工 合成 的 。 分 化 诱导 剂 
对 肿瘤 的 这 种 促 分 化 作用 , 称 为 分 化 谤 守 作 用 。 

20 世纪 70 年 代 , 人 们 开始 发 现 肿瘤 细胞 的 诱导 分 化 现象 ,先后 发 现 细胞 膜 的 环 磷酸 腺 甘 
(cAMP) 衍 生物 ,如 环 丁 酰 cAMP、8- 涡 cAMP 可 使 神经 母 细 胞 瘤 的 条 些 表 型 逆转 ,二 甲 亚 砚 (DMSO) 
在 体外 可 使 小 鼠 红 日 血 病 细胞 发 生 部 分 分 化 。 继 而 有 人 用 微量 注射 法 将 小 鼠 界 丸 畸 胎 瘤 细 胞 注入 小 
鼠 守 胚 ,经 培养 后 植 入 假 侍 的 肉 鼠 子宫 ,结果 生出 “ 正 第 的 小 鼠 ”。 这 证 明和 恶性 肿瘤 细胞 在 某 些 物质 
作用 下 可 以 改变 其 生物 学 性 状 , 使 恶性 增殖 得 到 控制 。 但 是 ,这 些 结果 仅 适 用 于 实验 研究 而 无 临床 应 
用 价值 。 

20 世纪 80 年 代 ,TR Breitman 利用 原 代 细 胞 培养 实验 ,发现 维生素 A 衍生 物 一 一 维 A 酸 对 人 急 
性 早 幼 粒 细胞 白血病 具有 诱导 分 化 作用 ,并 在 两 例 Ms 型 患者 中 观察 到 疗效 。Flynn 使 用 13- 顺 维 A 
酸 治疗 患者 取得 成 功 。 我 国学 者 应 用 全 反 式 维 A 酸 治疗 急性 早 幼 粒 细胞 白血病 在 大 样本 病例 中 获 
得 成 功 ,证 明 全 反 式 维 A 酸 可 谤 守 日 血 病 细 胞 沿 着 粒 细胞 系 进行 终 末 分 化 。 后 来 的 研究 相继 证 实 ， 
许多 细胞 因子 、 小 剂量 的 化 疗 药物 部 具有 诱 守 分 化 作用 。 至 20 世纪 90 年 代 , 随 着 肿瘤 外 科 手 术 治 
疗 、 化 疗 和 放疗 取得 的 成 就 ,肿瘤 的 诱导 分 化 治疗 也 从 实验 室 走向 临床 。 

目前 , 谤 叶 分 化 治疗 的 研究 与 观察 已 涉及 多 种 人 类 肿瘤 ,如 结肠 癌 、 骨 癌 、 膀 胱 癌 、 肝 癌 等 。 但 不 
同 肿瘤 细胞 可 有 多 种 分 化 族 寻 剂 ,并 有 相对 的 专 一 性 ,其 中 研究 及 治疗 最 次 和 人 的 是 全 反 式 维 A 酸 对 
人 急性 早 幼 粒 细胞 白 血 病 的 谤 叶 分 化 治疗 。 昌 然 谤 导 分 化 治疗 仅 在 这 单一 病 种 上 最 为 成 功 ,但 其 意 
义 重 要 。 它 指 示 了 一 个 肿瘤 治疗 的 方 品 , 即 通 过 诱 叶 肿瘤 细胞 分 化 来 实现 肿瘤 细胞 的 “ 改 牙 归 正 ”， 
改变 肿瘤 细胞 恶性 生物 学 行为 ,达到 治疗 的 目的 。 


一 、 细 胞 分 化 与 再 生 过 程 密切 相关 
一 些 发 育成 熟 的 成 年 动物 个 体 有 再 生 (regeneration ) 现象 ,表现 为 动物 的 整体 或 器 官 受 外 界 因素 
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作用 发 生 创伤 而 部 分 丢失 时 ,在 剩余 部 分 的 基础 上 又 生长 出 与 丢失 部 分 在 形态 结构 和 功能 上 相同 的 
组 织 或 大 家 的 过 程 。 机 体 在 正常 生理 条 件 下 由 组 织 特异 性 成 体 干细胞 完成 的 组 织 或 细胞 的 更 新 ,如 
血细胞 的 更 新 、 上 皮 细 胞 的 脱落 和 置换 等 ,虽然 与 再 生 相 似 , 但 性 质 上 有 所 不 同 。 不 同 动物 的 再 生 能 
力 有 显 着 差异 。 一 般 来 说 ,高 等 动物 的 再 生 能 力 低 于 低 等 动物 , 疹 椎 动物 低 于 无 疹 椎 动物 ,而 哺乳 动 
物 的 再 生 能 力 很 低 , 仅 限于 肝脏 等 少数 器 官 。 为 什么 有 的 动物 能 够 再 生 , 有 的 动物 不 能 再 生 , 再 生 过 
程 的 机 制 是 怎样 的 ?阐明 这 些 问 题 具 有 重要 的 医学 意义 。 

(一 ) 多 潜能 未 分 化 细胞 的 再 发 育 是 再 生 的 一 般 规律 

现 有 全 究 资料 表明 ,再 生 的 本 质 是 成 体 动物 为 修复 缺失 组 织 器 官 的 发 育 再 活化 ,是 多 潜能 未 分 化 
细胞 的 峙 发育。 再 生 方 式 主要 有 三 种 :第 一 种 方式 是 成 体 组 织 通过 去 分 化 过 程 形成 未 分 化 的 细胞 团 ， 
以 便 之 后 可 以 重新 分 化 ,这 种 形式 的 再 生 称 为 微 变态 再 生 ( epimorphosis regeneration ) , 是 两 栖 类 动物 
再 生 胶 体 的 主要 方式 ;第 二 种 称 为 变形 再 生 ( morphallaxis regeneration ) ,这 种 再 生 通 过 已 存在 组 织 也 
重组 分 化 , 即 组 织 中 的 多 潜能 未 分 化 细胞 的 再 分 化 和 部 分 细胞 的 转 分 化 来 进行 ,比如 水 蝙 的 再 后; 第 
三 种 册 生 是 一 种 中 间 形 式 , 被 认为 是 补偿 性 再 生 (compensatory regeneration ) ,表现 为 细胞 分 裂 .产生 
与 目 己 相似 的 细胞 ,保持 它们 的 分 化 功能 ,这 是 哺乳 动物 肝脏 再 生 的 方式 。 

人 们 在 两 栖 类 有 尾 动物 蝶 晨 (Salarmnarder) 的 肢体 再 生 上 进行 了 较为 深入 的 研究 。 在 此 以 嵘 晨 肢 
体 再 生 为 例 来 说 明 再 生 的 变化 过 程 。 

当 一 只 成 体 屿 晨 的 胶体 被 切除 后 ,剩余 的 细胞 可 以 重建 一 只 完整 的 肢体 。 例 如 , 当 手 腕 被 切除 
后 , 蝶 晨 会 长 出 一 只 新 的 手腕 而 不 是 新 的 肘 。 蝶 旺 的 
肌体 “知道 ” 远 - 近 端 轴 的 何 处 受伤 并 且 能 够 从 那个 地 
方 开 始 再 生 。 晓 蚌 上 肢体 的 再 生 主 要 包括 以 下 几 个 过 程 
(图 11-24 )。 

1 项 闪 外 胚层 帽 和 去 分 化 再 生 胚芽 的 形成 ”肢体 
切除 后 ,在 6 ~12 小 时 之 内 ,来 自 剩 余 截面 的 表皮 细胞 
迁移 来 覆盖 创面 ,形成 创面 表皮 ( wound epidermis ) 。 
这 种 单 层 细胞 结构 对 于 肢体 的 再 生 是 必须 的 , 它 通过 
增殖 而 形成 顶端 外 胚层 帽 (apical ectodermal cap ) 。 因 
此 , 寺 哺 乳 动物 的 创面 愈合 相对 比 , 它 没有 瘦 痕 的 形 
成 ,因为 由 表皮 来 覆盖 截面 。 在 随后 的 4 天 里 ,顶端 外 
肥 层 帽 下 面 的 细胞 经 历 了 戏剧 性 的 去 分 化 : 骨 细 胞 、 软 
骨 细 胞 \、 成 纤维 细胞 、 肌 细胞 和 神经 元 失去 了 它们 的 分 
化 特性 ,其 中 在 分 化 组 织 中 表达 的 基因 ,例如 在 肌 细 胞 
中 表达 的 MRF4 和 myf5 基因 被 下 调 , 而 与 胚胎 样 肢体 图 11-24 ” 蝶 蚌 肢体 的 切除 再 生 
的 区 域 间 充 质 增 生 过 程 有 关 的 基因 如 msxl 的 表达 则 明 
显 升 遍 了 。 由 此 在 截面 处 的 肢体 组 织 区 域 形 成 了 在 顶端 外 胚层 帽 之 下 的 不 能 辨别 的 去 分 化 的 细胞 增 
天 团 块 , 称 为 再 生 胚芽 (regeneration blastema) ,其 中 的 细胞 称 为 胚芽 细胞 。 

关于 胚芽 细胞 ,以往 人 们 一 直 认 为 这 是 一 组 均一 的 多 潜能 未 分 化 细胞 , 它 能 够 再 分 化 形成 再 后 组 
织 中 所 有 类 型 细胞 。 新 近 基 于 GFP 技术 的 特定 组 织 细胞 标记 分 析 结 果 显 示 , 胚 芽 细 胞 是 一 个 不 均一 
的 各 种 类 型 前 体 细胞 (progenitor cell) 的 “混合 体 ” ,每 个 前 体 细胞 由 残留 肢体 中 的 成 熟 组 织 细胞 去 分 
化 而 来 ,它们 仍 保持 着 其 来 源 组 织 的 “记忆 ”。 例 如 由 肌 组 织 来 源 的 肌 前 体 细胞 在 再 生 时 仅 形成 肌 组 
织 , 而 不 是 其 他 类 型 细胞 。 这 表明 , 蝶 晨 肢体 再 生 并 不 要 求 成 体 细胞 完全 去 分 化 成 一 种 多 能 状态 

2 胚芽 细胞 的 增生 和 再 分 化 ”胚芽 细胞 的 增生 依赖 于 神经 的 存在 ,因为 神经 元 能 释放 刺激 胚 芽 
细胞 增殖 的 有 丝 分 裂 刺 激 因 子 。 在 胚芽 中 存在 神经 胶 质 生长 因子 ( glial growth factor, GGF) , 去除 神 
经 文 配 后 则 检测 不 到 GGF, 当 这 种 多 肽 加 入 到 去 除 神经 支配 的 胚芽 中 后 ,有 丝 分 烈 中 止 的 细胞 又 能 
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够 再 次 分 裂 。 此 外 ,成 纤维 细胞 生长 因子 、 转 铁 蛋 白 (transferin) 等 也 在 胚芽 细胞 增殖 中 起 重要 作用 。 
胚芽 细胞 在 经 过 分 型 增殖 之 后 即 开 始 再 分 化 , 肌 细 胞 开始 合成 肌 和 蛋白 ,软骨 细胞 分 泌 软 骨 基 质 ,等 等 ， 
直至 形成 与 原来 肢体 相同 的 新 结构 。 

3. 再 生 胚芽 的 模式 形成 ”再 生 胚 芽 在 很 多 方面 与 肢体 正常 发 育 区 域 的 肢 芽 相似 。 残 股 和 再 生 
组 织 之 间 的 腹 - 背 轴 和 前 -后 轴 是 一 致 的 ,细胞 和 分 子 水 平 的 研究 证 实 了 肢体 再 生 与 正常 发 育 的 机 人 制 
十 分 相似 。 通 过 把 再 生 肢 体 胚芽 移植 到 发 育 中 的 肢体 芽 上 ,证 明了 胚芽 细胞 可 对 胶体 芽 的 信号 产生 
反应 并 有 助 于 上 肢体 发 育 。 正 如 信号 分 子 Sonic hedgehog 被 发 现存 在 于 胶 芽 发 育 区 域 间 充 质 的 后 区 一 
样 ,Sonic hedgehog 也 存在 于 早期 再 生 胚 芽 的 后 部 区 堪 。 





BOX 11-5 视 黄 酸 与 再 生 


视 黄 酸 (retinoic acid) 在 细胞 去 分 化 形成 再 生 胚 芽 和 胚芽 细胞 再 分 化 过 程 中 都 发 挥 了 重 
要 的 作用 。 如 果 再 生 中 的 动物 被 给 予 足 够 浓度 的 视 黄 酸 或 视 黄 醛 衍生 物 , 它 们 表 生 的 肌体 会 
沿 着 近 - 远 轴 复 制 , 这 种 反应 是 剂量 依赖 性 的 , 当 视 黄 酸 达 最 大 浓度 时 可 以 导致 一 个 完整 的 新 
肢体 的 再 生 , 不 论 原始 的 截面 在 何 处 。 但 更 高 剂量 的 视 黄 酸 则 可 以 导致 再 生 现 象 的 抑制 。 进 
一 步 研 究 发 现 , 视 黄 酸 由 再 生 肢 体 的 受伤 上 皮 和 顶端 外 胚层 帽 细胞 合成 ,并 沿 胚芽 的 远 - 近 轴 
呈现 一 个 浓度 梯度 。 视 黄 酸 的 这 种 梯度 被 认为 是 沿 着 胚芽 有 差别 地 激活 基因 ,如 通知 细胞 
在 肢体 中 所 处 位 置 和 所 需 生 长 数量 的 Hox 基因 ,结果 导致 再 生 肢 体 的 形态 分 化 。 















(二 ) 从 对 再 生机 制 的 认识 到 再 生 医学 

除 肝 脏 之 外 ,人 类 不 会 再 生 器 官 ,至 多 在 儿童 期 还 可 以 再 生 指 尖 , 但 是 至 成 人 就 灵 失 了 这 种 能 力 。 
由 于 再 生 损伤 组 织 在 医学 上 的 重要 性 ,许多 生命 科学 工作 者 根据 低 等 生物 的 再 生机 制 ,试图 找 出 激活 
曾经 是 人 体 器 官 形成 的 发 育 程 序 的 方法 。 其 中 一 种 方法 是 寻找 相对 未 分 化 的 多 潜能 干细胞 ;为 外 一 
种 方法 是 寻找 能 够 允许 这 些 细胞 开始 形成 特定 组 织 细胞 的 环境 。 迄 今 在 寻找 未 分 化 的 多 光 能 干细胞 
及 “诱导 ”细胞 具有 多 能 性 的 方法 上 取得 了 新 进展 ( 详 见 第 十 六 章 ) 。 可 以 确信 , 随 春 对 细胞 分 化 机 制 
研究 的 不 断 深 入 ,真正 实现 按照 人 们 的 意愿 去 再 生 组 织 器 官 ,以 达到 彻底 修复 和 符 代 病变 天 家 的 时 代 
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细胞 分 化 是 个 体 发 育 过 程 中 细胞 在 结构 和 功能 上 发 生 差 异 的 过 程 。 分 化 的 细胞 获得 并 保持 特 化 
特征 ,合成 特异 性 的 蛋白 质 。 细 胞 分 化 是 多 细胞 生物 个 体 发 育 的 核心 事件 。 细 胞 分 化 机 制 的 研究 对 
于 阐明 生命 的 奥秘 、 推 动 医学 的 发 展 具有 重要 意义 。 

在 个 体 发 育 过 程 中 ,细胞 分 化 的 潜能 由 “ 全能” 到 “多 能 " 再 到 “ 单 能 "。 细 胞 分 化 的 方 占 由 细胞 
决定 所 选择 。 已 分 化 的 细胞 通常 是 稳定 的 ,但 在 特定 条 件 下 也 可 发 生 转 分 化 ,从 而 成 为 在 形态 结构 和 
功能 上 不 同 于 原来 的 细胞 。 

细胞 分 化 的 本 质 和 规律 是 基因 的 选择 性 表达 。 细 胞 分 化 的 基因 表达 调控 主要 发 生 在 转录 水 平 : 
细胞 内 组 织 特异 性 转录 因子 和 活性 染色 质 结构 的 特异 调控 区 决定 了 分 化 细胞 的 特异 性 重 日 表达 ;一 
个 关键 基因 调节 和 蛋白 的 表达 能 够 启动 特定 谱系 细胞 的 分 化 ,而 一 些 基 因 调 节 香 日 的 组 合 能 产生 许多 
类 型 细胞 ;DNA 甲 基 化 将 导致 基因 表达 的 沉默 ;组 和 蛋 白 的 乙酰 化 则 有 利于 基因 的 转录 ;局 度 保守 的 
Hox 基因 是 同 源 异 形 框 基因 家 族 的 主要 成 员 ,在 机 体 前 -后 轴 结 构 的 形成 和 分 化 过 程 中 起 重要 作用 。 
小 RNA 通过 调控 和 蛋白质 基因 的 表达 谱 来 决定 细胞 分 化 。 
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细胞 分 化 受 多 种 因素 的 调节 。 母 体 效 应 基因 产物 的 极 性 分 布 和 胚胎 发 育 早期 细胞 的 不 对 称 性 分 
牧 决 定 或 影响 细胞 的 分 化 命运 ; 随 个 体 发 育 进程 ,不 断 增加 的 胚胎 细胞 间 的 相互 作用 对 细胞 分 化 的 影 
员 越 来 越 明显 ,其 主要 表现 形式 是 由 旁 分 泌 因子 和 细胞 间 位 置信 息 所 介 导 的 胚胎 诱导 ;而 激素 则 是 个 
体 发 育 晚期 细胞 分 化 的 调节 因素 。 

细胞 分 化 与 肿瘤 的 发 生 和 机 体 的 再 生 关系 密切 。 肿 瘤 细 胞 和 胚胎 细胞 间 具 有 许多 相似 的 生物 学 
等 性。 肿瘤 细胞 的 典型 特点 是 细胞 增殖 失控 和 分 化 障碍 ,可 视 为 细胞 的 异常 分 化 状态 。 恶 性 肿瘤 可 
以 丫 正 党 成 熟 细 胞 诱导 分 化 。 低 等 动物 能 再 生 缺 损 器 官 ,其 本 质 是 缺损 器 官 处 的 成 体 细胞 能 够 去 分 
化 为 未 分 化 细胞 。 再 生 是 个 体 发 育 的 再 活化 。 

由 一 个 受精 卵 分 化 来 的 细胞 为 什么 会 变 得 如 此 多 样 与 丰富 多 彩 ? 这 一 问题 , 数 百年 来 虽 经 许多 
生命 科学 家 前 赴 后 继 的 工作 ,但 至 今 仍 不 清楚 。 克 隆 羊 的 诞生 ,人 胚胎 干细胞 的 建 系 , 体 细胞 重 编程 
与 体 细胞 向 iPS 细胞 的 “诱导 "成 功 , 细 胞 分 化 的 表 观 遗传 调控 机 制 ,以 及 基因 打靶 技术 的 有 效应 用 
等 ,成 为 近年 来 细胞 分 化 研究 领域 的 亮点 ,并 正在 向 彻底 修复 疾病 的 再 生 医学 等 领域 迈进 。 

( 际 誉 华 ) 
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细胞 衰老 与 死亡 是 生物 界 的 普遍 规律 ,是 一 种 不 可 抗拒 的 生理 现象 。 生 物体 内 每 时 每 刻 都 有 细 
胞 在 不 断 地 衰老 .死亡 ,同时 又 有 新 的 细胞 来 替代 它们 。 在 人 体内 仅 红 细胞 每 分 钟 就 要 死亡 数 白 力 全 
数 千 万 之 多 ,同时 又 有 大 量 新 的 红细胞 补充 上 去 ;机 体 表面 随时 也 有 大 量 细胞 死亡 与 脱落 。 在 生命 洒 
动 过 程 中 ,细胞 的 新 老 交 替 是 生命 的 基本 规律 。 

人 体内 有 200 多 种 细胞 ,它们 的 寿命 各 不 相同 ,引起 这 些 细胞 的 衰老 是 由 诸多 因素 控制 的 ,细胞 
监 体 的 衰老 将 导致 个 体 的 衰老 。 从 细胞 整体 、. 亚 细胞 和 分 子 等 水 平 探讨 细胞 衰老 的 机 制 ,对 于 延缓 个 
体 的 衰老 具有 重要 的 意义 。 

细胞 的 终 末 分 化 与 衰老 最 终 导 致 细胞 死亡 。 程 序 性 细胞 死亡 是 近年 来 发 现 的 一 种 由 基因 控制 的 
细胞 死亡 方式 , 它 关系 到 个 体 的 生长 .发 育 、 畸 形 、 衰 老 , 疾 病 和 癌症 的 发 生 。 探 讨 控制 细胞 死亡 的 分 
子 机 制 对 于 揭示 生命 的 奥秘 具有 重要 的 生物 学 意义 。 


第 一 节 细胞 衰老 


一 、 细 胞 衰老 与 机 体 衰 者 是 有 一 定 联系 的 两 个 概念 


(一 ) 细胞 衰老 是 细胞 的 结构 、 组 分 和 功能 逐渐 衰退 的 过 程 

细胞 衰老 (cell aging 或 cell senescence) 是 指 随 着 时 间 的 推移 ,细胞 增殖 能 力 和 生理 功能 逐渐 下 
降 的 变化 过 程 。 细 胞 在 形态 上 发 生 明显 变化 ,细胞 皱 缩 , 质 膜 透 性 和 脆性 提高 ,线粒体 数量 减少 ,染色 
质 固 缩 断裂 等 。 细 胞 衰老 是 机 体 的 衰老 和 老年 病 发 病 的 基础 。 

(二 ) 机 体 衰老 与 细胞 衰老 既 有 联系 又 有 区 别 

人 和 高 等 生物 个 体 的 一 生 中 要 经 过 发 育 、 生 长 .成 熟 、 衰 老 和 死亡 等 阶段 。 细 胞 也 像 生物 体 一 样 ， 
要 经 历 它 自身 的 新 生 、 生 长 .分 化 成熟、 衰老 和 死亡 的 变化 过 程 ,体内 不 同类 型 的 细胞 各 有 目 己 的 寿 
命 。 那 么 细胞 的 衰老 与 机 体 的 衰老 是 否 是 一 回 事 ? 它们 之 间 有 什么 关系 ? 研究 证 实 , 两 者 既 有 一 是 
联系 ,但 又 不 能 混为一谈 。 

对 多 细胞 生物 而 言 , 机 体 的 衰老 与 细胞 的 衰老 是 两 个 不 同 的 概念 。 不 同 的 物种 有 不 同 的 寿命 ,机 
体 的 衰老 并 不 等 于 体内 所 有 细胞 都 衰老 ,寿命 长 的 多 细胞 生物 必须 快速 更 新 各 种 组 织 损失 和 省 耗 死 
亡 的 细胞 ,以 维持 机 体 正 常生 理 功 能 的 平衡 。 不 同 更 新 组 织 细胞 的 更 新 速度 不 同 :如 人 的 小 肠 上 皮 细 
胞 2 ~5 天 更 新 一 次 ,胰腺 上 皮 细 胞 约 需 50 天 ,皮肤 表皮 细胞 大 约 需要 1 ~2 个 月 。 这 种 情况 下 的 细 
胞 衰老 与 死亡 ,是 机 体 维持 正常 生命 活动 的 需要 。 在 一 些 病理 情况 下 (如 病毒 感染 ) 也 会 造成 大 量 细 
胞 衰老 死亡 ,体内 一 些 增殖 静止 的 细胞 能 重新 进入 细胞 周期 ,通过 调节 增殖 来 增加 组 织 中 细胞 的 数 
量 ,弥补 功能 细胞 的 丢失 ,避免 组 织 发 育 不 良和 退化 的 产生 。 在 胚胎 发 育 过 程 中 ,胎儿 体内 也 会 有 六 
量 细 胞 衰老 死亡 的 现象 ,如 胎儿 表皮 细胞 的 衰老 脱落 ; 肾 动脉 号 、 鳃 的 演化 过 程 都 会 伴随 者 大 量 细胞 
的 自然 死亡 ,这 些 细胞 的 衰老 与 死亡 是 保持 胚胎 正常 发 育 的 基础 。 

以 上 这 些 在 胚胎 发 育 过 程 和 机 体 维持 正常 生理 功能 过 程 中 出 现 的 细胞 衰老 死亡 与 机 体 的 娶 老 多 
亡 没 有 直接 的 因果 联系 ,这 些 细 胞 的 衰老 不 等 于 个 体 的 娶 老 。 
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研究 证 实 , 机 体 的 衰老 与 体内 细胞 的 衰老 有 着 密切 的 联系 。 人 的 个 体 随 着 年 龄 的 增长 ,会 出 现 关 
发 恋 白 牙齿 脱落 .肌肉 萎缩 ,血管 硬化 ,感觉 反应 迟钝 .记忆 力 衰退 .代谢 功能 下 降 等 衰老 表现 。 通 第 
人 们 将 体内 各 种 器 官 .组 织 和 细胞 随 着 年 龄 的 增加 而 伴随 出 现 的 不 可 逆转 的 功能 衰退 逐渐 趋同 多 蕊 
的 现象 称 为 机 体 的 衰老 (aging) 。 细 胞 是 生命 活动 的 基本 单位 ,机 体 的 衰老 都 有 其 细胞 生物 学 基础 。 
在 衰老 过 程 中 ,组 织 器 官 的 细胞 也 经 历 了 形态 结构 和 生理 功能 逐渐 衰退 的 现象 。 例 如 ,老年 人 运动 功 
能 衰退 与 体内 运动 神经 元 的 衰老 和 死亡 密切 相关 ;老年 人 体内 的 许多 细胞 (心肌 细胞 、 神 经 细胞 、 反 
肤 细胞 ) 就 不 如 年 轻 人 的 细胞 生命 活力 旺盛 等 。 多 种 证 据 表明 ,衰老 机 体 在 应 急 与 损伤 状态 下 ,你 持 
体内 稳 态 能 力 和 恢复 稳 态 的 能 力 下 降 ,而 机 体 组 织 内 环境 的 稳定 间接 由 组 织 中 干细胞 控制 ,各 种 组 纵 
中 的 干细胞 通过 增殖 分 化 产生 栖息 器 官 中 的 各 种 功能 细胞 ,以 补充 组 织 中 损耗 与 死亡 的 细胞 ,维持 机 
体内 环境 的 稳定 。 随 着 年 龄 的 增长 ,干细胞 自我 更 新 和 增殖 分 化 能 力 下 降 ,导致 组 织 器 官 损伤 难以 修 
复 ,正常 生理 功能 难以 维系 ,机 体 衰 老 必然 发 生 。 最 近 的 研究 提示 ,生物 体 的 衰老 可 能 是 组 织 中 干 细 
胞 的 衰老 所 致 ,干细胞 的 衰老 是 个 体 衰老 的 基础 ,但 是 ,干细胞 和 衰老 关系 这 一 令 人 感 兴 趣 的 新 错 域 
的 研究 工作 刚刚 开始 。 


二 、 二 倍 体 细胞 在 体外 的 增殖 能 力 和 寿命 是 有 限 的 


在 20 世纪 60 年 代 以 前 ,细胞 “不 死 性 ”的 观点 在 衰老 研究 领域 中 占据 统治 地 位 。Alexis Carrel 宣 
称 他 们 培养 的 鸡 胚 心脏 成 纤维 细胞 可 以 无 限制 地 生长 和 分 裂 ( 连 续 培 养 了 34 年 ) ,认为 细胞 本 号 不 
会 衰老 ,多 细胞 生物 体内 的 细胞 衰老 是 由 于 环境 的 影响 。 这 一 观点 在 20 世纪 60 年 代 初 , 秘 Leonard 
Hayflick 等 人 的 出 色 工 作 彻 底 动 插 了 了 。 

1961 年 , Hayflick 和 Paul Moorhead 报告 了 体外 培养 的 人 二 倍 体 细 胞 表现 出 明显 的 桶 老 .退化 和 
死亡 的 过 程 。 在 体外 平均 只 能 传代 40 ~ 60 次 ,此 后 细胞 就 逐渐 死亡 解体 。Hayflick 等 人 提出 :体外 场 
养 的 二 倍 体 细胞 的 增殖 能 力 和 寿命 不 是 无 限 的 ,而 是 有 一 定 的 限度 ,这 就 是 有 名 的 Hayflick 俘 了 虐 
( Hayflick limitation) 。Hayflick 认为 Carrel 所 说 的 现象 是 传代 时 向 培养 基 中 加 入 的 鸡 胚 提取 物 中 泥 入 
了 新 鲜 细胞 所 致 。 

他 们 还 发 现 , 以 1:2 的 比例 传代 ,从 胎儿 肺 得 到 的 成 纤维 细胞 可 在 体外 传代 50 次 ,而 从 成 年 人 肺 
组 织 得 到 的 成 纤维 细胞 只 能 传代 20 次 ,说 明细 胞 的 增殖 能 力 与 供 体 年 龄 有 关 。 早 老 症 ( Hayflick- 
Guilford 综合 征 ) 及 Werner 综合 征 的 患者 表现 出 极其 明显 的 衰老 特征 ,例如 9 岁 的 早老 症 患 者 外 貌 看 
起 来 像 70 多 岁 的 老人 ,其 组 织 中 有 老年 色素 的 沉积 , 秃 发 .老年 容貌 、 早 发 性 动脉 粥 样 便 化 等 症状 , 通 
党 在 20 岁 前 死去 (图 12-1)。 从 这 两 种 患者 身上 得 到 的 成 纤维 细胞 进行 培养 ,发 现 细胞 在 体外 只 能 
传代 2 ~4 次 。 这 些 研 究 有 力 地 说 明 , 体 外 
培养 的 二 倍 体 细胞 的 增殖 能 力 反 映 了 它们 
在 体内 的 衰老 状况 ,而 且 其 分 裂 次 数 与 供 
体 年 龄 之 间 成 反比 的 关系。 

Hayflick 还 比较 了 不 同 物种 的 细胞 在 
体外 培养 条 件 下 的 传代 规律 ,发 现 物种 寿 
命 与 培养 细胞 寿命 之 间 存 在 着 相关 关系 ， 
如 Calapagos 包 平 均 最 高 寿命 达 175 岁 , 而 
细胞 传代 次 数 最 多 90 ~ 125 次 ;小 鼠 平 均 
最 高 寿命 为 3.5 年 ,其 细胞 平均 传代 次 数 
仅 14 ~28 次 ,证 实 了 不 同 物种 的 细胞 最 大 
分 裂 次 数 与 动物 平均 寿命 成 正比 的 关系 。 

为 了 确定 培养 的 人 二 倍 体 细 胞 的 桶 老 
是 细胞 本 身 决 定 的 还 是 培养 条 件 恶 化 ( 缺 
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12-1 早老 症 ( Hayflick-Guilford 综合 征 ) 儿童 照片 


,agaman 第 十 二 章 ”细胞 的 衰老 与 死亡 | 了 / 7 


乏 营 养 或 有 毒物 质 积 累 ) 造 成 的 , Hayflick 设计 了 巧妙 的 实验 ,将 老年 男性 细胞 与 年 轻 女 性 细胞 分 别 
单独 培养 和 混合 培养 ,以 有 无 X 染色 质 为 鉴定 指标 ,统计 细胞 倍增 次 数 ,结果 发 现 混合 培养 中 的 两 兴 
细胞 与 各 自分 别 培 养 细胞 的 倍增 次 数 一 致 , 即 在 同一 培养 条 件 下 ,年 轻 细胞 旺盛 增殖 的 同时 ,老年 细 
胞 就 停止 生长 了 ,提示 决定 细胞 衰老 的 原因 主要 在 细胞 内 部 ,而 不 是 外 部 环境 。 为 了 进一步 探 明 二 售 
体 细胞 衰老 表达 的 控制 机 制 ,Hayflick 等 人 还 进行 了 细胞 融合 实验 ,发 现年 轻 细胞 胞 质 体 \cytoplast) 
与 年 老 细胞 融合 后 不 能 分 裂 ,而 年 老 细胞 胞 质 体 与 年 轻 细胞 融合 后 , 杂 合 细胞 的 分 裂 能 力 与 年 轻 细 胞 
相似 ,说 明细 胞 核 决定 了 细胞 衰老 的 表达 。 

Hayflick 界限 , 即 关于 细胞 增殖 能 力 和 寿命 是 有 限 的 观点 已 为 广大 研究 者 所 接受 ,并 推动 了 细胞 
训 老 机 制 钱 究 的 发 展 。 


三 、 体 内 条 件 下 细胞 的 衰老 及 其 增殖 能 力 与 分 化 程度 有 关 


人 类 的 自然 寿命 约 120 岁 ,而 组 成 人 体 的 组 织 细胞 的 寿命 有 显著 差异 ,例如 ,成 年 人 血液 中 的 红 
细胞 平均 寿命 为 120 天 ,白细胞 约 7 ~14 天 , 肠 黏膜 细胞 的 为 2 ~5 天 , 肝 细 胞 寿命 为 500 天 左右 ,而 
脑 组 织 中 神经 细胞 的 寿命 可 长 达 几 十 年 。 根 据 细 胞 的 增殖 能 力 、 分 化 程度 .生存 时 间 , 将 人 体 组 织 
胞 作 如 下 分 类 对 研究 人 体 的 衰老 具有 重要 意义 。 

(一 ) 不 育 细胞 群 的 衰老 研究 以 长 寿 细胞 为 对 象 

不 育 细胞 群 是 指 那些 高 度 分 化 没有 增殖 能 力 的 细胞 。 根 据 细胞 寿命 的 长 得 ,人 体内 不 育 细胞 群 
可 以 分 为 两 类 :人 短 寿 细胞 ,这 类 细胞 存活 不 长 时 间 ( 一 般 少 于 30 天 ) 就 会 衰老 死亡 ,被 新 生 的 细胞 
替代 ,如 血液 中 的 红细胞 .白细胞 .皮肤 表皮 细胞 .口腔 和 胃 、 肠 道上 皮 细 胞 等 。 这 类 细胞 不 具有 普 过 
意义 的 衰老 过 程 。@ 长 寿 细 胞 ,如 神经 细胞 和 心肌 细胞 ,它们 在 个 体 发 育 到 一 定 阶段 就 停止 了 分 询 ， 
形成 高 度 分 化 细胞 ,不 再 有 增殖 能 力 ,并 随 着 年 龄 的 增长 细胞 逐渐 衰老 死亡 。 这 类 细胞 的 寿命 几乎 与 
个 体 寿命 等 长 ,它们 长 期 保持 代谢 及 其 特殊 的 生理 功能 ,其 衰老 与 年 龄 呈 线 性 关系 ,是 猎 究 细 胞 习 老 
的 理想 的 材料 。 

(二 ) 暂 不 增殖 细胞 群 很 少 用 于 衰老 研究 

暂 不 增殖 细胞 发 育 到 一 定 阶 段 后 ,不 再 分 裂 , 长 期 保持 分 化 状态 ,执行 特定 功能 活动 ,但 仍然 保留 
分 裂 能 力 。 当 机 体 需 要 时 ,在 一 定 条 件 下 可 以 恢复 其 增殖 能 力 ,属于 回复 性 分 裂 后 细胞 ,如 肝 、 肾 实质 
细胞 、 软 骨 细 胞 等 。 这 类 组 织 细胞 的 损伤 与 死亡 ,可 刺激 组 织 细 胞 恢复 旺盛 的 增殖 能 力 来 补 元 。 这 类 
仍然 保留 增殖 能 力 的 分 化 细胞 很 少 用 来 研究 衰老 。 

( 三) 存在 于 组 织 或 器 官 中 的 干细胞 是 研究 细胞 衰老 的 重要 模型 

这 是 一 类 存在 于 一 种 组 织 或 器 官 中 的 未 分 化 细胞 ,具有 自我 更 新 的 能 力 ,并 能 分 化 成 所 来 源 组 织 
的 主要 类 型 特 化 细胞 , 称 为 成 体 干细胞 (adult stem cell) 。 这 些 细胞 终身 保持 分 裂 能 力 ,它们 可 以 通过 
对 称 分 裂 维 持 自身 数量 的 恒定 ,同时 又 可 以 通过 不 对 称 分 裂 方式 增殖 分 化 产生 大 量 分 化 细胞 来 补充 
组 织 中 功能 细胞 的 丧失 ,维持 机 体 生 理 平衡 ,如 骨髓 造血 干细胞 表皮 生 发 层 细 胞 、 小 肠 隐 和 冤 干 细胞 
等 。 那 么 随 着 年 龄 的 增加 存在 于 组 织 中 的 干细胞 是 否 会 衰老 呢 ?” 这 一 问题 引起 了 人 们 极 大 的 兴趣 ， 
开展 了 一 系列 的 实验 研究 。 有 人 研究 了 不 同年 龄 的 小 鼠 小 肠 隐 和 窜 上 皮 细 胞 的 周期 长 度 ,发 现 随 者 个 
体 年 龄 的 增加 ,细胞 分 裂 周期 明显 延长 ,2 个 月 龄 小 鼠 的 细胞 分 裂 周 期 时 间 为 10. 1 小 时 ,而 27 个 月 
龄 的 小 鼠 的 竟 达 15.2 小 时 ,延长 了 50% 。 通 过 细胞 周期 时 相 分 析 , 发 现 细胞 分 裂 速度 减 慢 的 主要 原 
因 是 G, 期 时 间 显 著 延 长 。 大 量 实验 表明 , 随 着 年 龄 的 增长 ,组织 中 的 干细胞 也 会 逐渐 隧 老 ,由 于 干 细 
胞 染色 体 端 粒 的 缩短 .DNA 损伤 修复 能 力 下 降 以 及 氧化 应 激 与 紫外 线 造成 的 DNA 损伤 和 染色 体 稳 
定性 下 降 可 以 诱导 干细胞 周期 调控 点 失去 平衡 ,导致 其 自我 更 新 和 多 问 分 化 潜能 逐渐 有 娶 退 ,其 至 增殖 
分 化 失控 ,这 必 将 导致 组 织 器 官 结 构 与 功能 的 衰退 、 损 伤 组 织 难以 修复 再 生 , 随 之 伴随 着 相关 老年 性 
疾病 的 产生 。 研 究 发 现 , 所 有 衰老 现象 包括 组 织 器 官 退 变 功能 丧失 肿瘤 发 生 和 反复 感染 等 老年 性 
疾病 都 反映 出 成 体 干细胞 衰老 的 水 平 。 所 以 ,存在 于 组 织 或 需 官 中 的 干细胞 是 研究 细胞 襄 老 极为 重 
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要 的 模型 ,寻找 延缓 干细胞 衰老 .重新 激活 干细胞 的 方法 和 调控 其 靶 向 分 化 ,具有 重大 的 科学 意义 ， 在 
预防 老年 性 疾病 和 治疗 退行 性 疾病 中 具有 不 可 估量 的 临床 价值。 


四 、 细 胞 衰老 最 终 反 映 在 细胞 形态 结构 和 代谢 功能 的 改变 


细胞 衰老 是 细胞 增殖 能 力 和 生理 功能 逐渐 下 降 的 变化 过 程 ,最 终 反映 在 细胞 形态 结构 和 代谢 功 
能 的 改变 , 主要 表现 在 以 下 几 个 方面 。 

(一 ) 衰老 细胞 中 水 分 含量 减少 

衰老 细胞 内 水 分 减少 ,致使 细胞 萎缩 .体积 变 小 ,失去 正常 形态 。 一 般 认 为 ,细胞 内 水 分 减少 的 原 
因 是 由 于 构成 蛋白 质 亲 水 胶体 系统 的 胶 粒 失去 电荷 而 相互 聚集 ,胶体 失 水 , 胶 粒 的 分 散 度 降低 ,不溶 
性 蛋白 质 增多 ,导致 细胞 硬度 增加 ,代谢 速度 减 慢 而 趋 于 老化 。 

(二 ) 衰老 细胞 中 出 现 色 素 蓄 积 

衰老 细胞 中 出 现 色 素 聚 集 ,主要 是 脂 褐 素 (lipofuscin ) 的 堆积 。 脂 褐 素 是 自由 基 诱 发 的 脂 质 过 氧 
化 作用 的 产物 ,是 一 种 可 以 自发 荣光 的 不 溶性 脂 蛋 白 颗 粒 。 脂 褐 素 随 年 龄 增长 在 各 种 组 织 细胞 内 的 
含量 增加 ,是 目前 公认 的 细胞 衰老 指标 之 一 。 目 前 普遍 认为 , 脂 
褐 素 在 细胞 内 的 蓄积 是 由 于 衰老 细胞 溶 酶 体 功能 减退 ,不 能 将 
摄 入 的 大 分 子 全 部 分 解 并 及 时 排出 细胞 所 致 。 电 镜 下 观察 , 脂 
褐 素 由 单位 膜 包 庄 形成 不 规则 小 体 ,电子 密度 较 高 , 常 含有 浅 亮 
的 脂 滴 和 膜 结构 。 在 各 种 衰老 细胞 中 均 可 见 到 ,尤其 是 在 神经 
细胞 和 心肌 细胞 中 数量 最 多 (图 12-2)。 

(三 ) 细胞 膜 系统 的 改变 与 细胞 衰老 密切 相关 

1. 细胞 膜 的 变化 ”细胞 膜 功能 状态 与 膜 的 流动 性 密切 相 
关 , 功 能 健全 的 细胞 膜 表 现 出 极 大 的 生物 学 活性 。 衰 老 细胞 膜 
的 结构 发 生 了 改变 ,如 磷脂 含量 下 降 ,胆固醇 与 磷脂 的 比值 随 增 
龄 而 上 升 ;磷脂 中 不 饱和 脂肪 酸 含量 及 卵 磷 脂 与 鞘 磷脂 的 比值 
随 增 龄 而 下 降 等 ,使 细胞 膜 的 黏 滞 性 增加 , 膜 流 动 性 降低 ,导致 “各 W 专 5 号 
膜 表 面 受 体 的 移动 及 信号 转 导 功能 障碍 。 由 于 细胞 衰老 时 膜 的 “” 巍 。 
脆性 增加 ,在 机 械 刺 激 或 压迫 条 件 下 易 出 现 裂隙 . 渗 漏 ,引起 外 。 国生 9 
男 钙 离子 大 量 进 入 细胞 ,与 钙 调 蛋 白 结合 产生 一 系列 生物 学 效 。 图 12-2 电镜 下 细胞 内 的 脂 宰 系 
应 ,引起 磷脂 降解 ,细胞 膜 出 解 。 衰 老 细 胞 间 的 连接 减少 ,使 细 。 在 细 肥 质 趾 可见 和 一 由 二 全 本 于 和 

a 形成 的 较 高 电子 密度 不 规则 小 体 , 含 
胞 之 间 代 谢 协作 减少 。 有 浅 亮 的 脂 滴 

2. 内 质 网 的 变化 ”内 质 网 是 细胞 内 蛋白 质 、 脂 类 合成 的 主 
要 场所 ,衰老 细胞 中 糙 面 内 质 网 数量 减少 ,排列 无 序 , 膜 膨胀 扩大 其 至 崩 解 , 膜 表面 核糖 体 数量 减少 ， 
细胞 的 物质 合成 能 力 下 降 。 衰 老 细胞 中 光 面 内 质 网 呈 空 泡 状 。 

3. 高 尔 基 复合 体 的 变化 ”衰老 细胞 的 高 尔 基 复 合体 的 特征 性 酶 一 一 硫 胺 素 焦 磷 酸 酶 ( thiamine 
pyrophosphatase ) 活性 减弱 , 计 泡 出 现 肿 胀 ,并 伴 有 扁平 圳 的 断裂 崩 解 ,导致 高 尔 基 复合 体 分 泌 功 能 降 
低 ,细胞 内 宫 泡 运输 功能 衰退 。 

4. 溶 酶 体 的 变化 ”衰老 细胞 溶 酶 体 功能 降低 ,不 能 将 摄 入 的 生物 大 分 子 全 部 分 解 并 灌 留 在 细胞 
内 导致 细胞 内 残余 体 的 积累 ,如 脂 褐 素 的 积累 。 

(四 ) 线粒体 的 变化 是 细胞 衰老 的 重要 指标 

线粒体 的 变化 是 反映 细胞 训 老 的 重要 指标 之 一 。 细 胞 内 线粒体 的 数量 随 着 年 龄 的 增加 而 减 
少 , 而 体积 则 随 着 年 龄 的 增加 而 增 大 。 训 老 细胞 内 线粒体 平均 体积 的 增 大 ,是 对 线粒体 的 数目 减 
少 所 表现 出 来 的 一 种 代 偿 性 改变 。 由 于 线粒体 的 数量 减少 和 结构 改变 ,细胞 氧化 产能 的 能 
下 降 。 
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(五 ) 细胞 骨架 的 改变 导致 细胞 内 信息 传递 和 代谢 功能 变化 
细胞 骨架 是 细胞 代谢 功能 的 重要 调节 者 ,尤其 是 微 丝 与 细胞 增殖 、 分 化 的 调节 直接 相关 。 在 细胞 

衰老 进程 中 , 微 丝 的 结构 和 成 分 发 生变 化 ,G- 肌 动 重 日 含量 下 降 , 微 丝 数 量 减少 ,从 而 引起 微 丝 与 腊 
和 集 日 分 布 位置 密 切 对 应 关系 减弱 ,引发 微 丝 对 膜 重 日 的 运动 作用 失调 ,使 受 体 介 导 的 与 微 丝 相关 的 信 
号 转 寻 系统 发 生 改 变 , 造 成 从 质 膜 回 细胞 核 的 信号 传送 功能 减弱 。 微 丝 主 要 参与 Rho 重 日 家 族 有 关 
的 信号 转 导 。 

故 外 ,有 娶 老 细胞 骨架 系统 的 改变 也 反映 在 核 骨架 方面 。 实 验 表 明 ,衰老 细胞 中 染色 质 的 进一步 固 
缩 与 核 骨架 蛋白 中 二 硫 键 的 增加 有 关 。 

(六 ) 衰老 细胞 中 出 现 核 膜 内 折 和 染色 质 固 缩 

在 发 老 过 程 中 细胞 核 的 结构 最 明显 的 变化 是 核 膜 内 折 ( invagination ) , 而且 内 折 的 程度 随 着 时 间 
培 长 而 增加 ,最 后 可 能 导致 核 膜 崩 解 。 男 一 个 重要 变化 是 染色 质 的 固 缩 化 ,染色 质 固 缩 作用 与 染色 质 
集 日 的 二 硫 刍 有关, 直接 影响 到 DNA 的 转录 活性 。 有 资料 表明 ,12 个 月 龄 鼠 脑 的 神经 细胞 染色 质 约 
有 71% 有 转录 活性 ,而 30 个 月 龄 鼠 脑 只 有 13% 有 转录 活性 。 

(七 ) 衰老 细胞 的 绰 日 质 合成 发 生变 化 

细胞 桶 老 过 程 中 有恒 日 质 合成 速率 降低 ,一 些 特 异 蛋白 质 出 现 或 原 有 蛋白质 发 生 与 衰老 有 关 的 结 
构 上 的 改变 ,以 及 酶 含量 发 生 改 变 。 如 老年 人 头发 变 白 ,可 能 与 头发 基部 黑色 素 细 胞 中 酷 氨 酸 酶 的 活 
性 降低 有 天; 衰老 的 神经 细胞 中 硫 胺 素 焦 磷酸 酶 的 活性 减弱 ,导致 高 尔 基体 分 泌 功 能 和 圳 泡 运输 功能 
下 降 ;衰老 组 织 和 细胞 中 纤 连 蛋白 过 量 表达 ,其 结构 也 有 改变 ;又 如 衰老 相关 性 B 半 乳 糖苷 酶 (senes- 
cence associated B-galactosidase ,SA B-gal) 在 惨 老 细胞 中 表达 增加 ,而 超 氧 化 物 歧化 酶 ( superoxide dis- 
mutase , SOD ) 在 发 老 细 胞 中 表达 减少 ,是 细胞 衰老 的 重要 标志 。 

( 八 ) 成 体 干 细胞 的 衰老 导致 干细胞 增殖 与 分 化 能 力 衰 退 

目前 干细胞 的 袁 老 全 究 尚 属 起 步 阶段 ,已 经 在 几 种 成 体 干 细胞 衰老 研究 方面 积累 了 一 些 资料 :如 
娶 老 的 造血 干细胞 形成 克隆 的 能 力 和 分 化 成 造血 祖 细胞 的 能 力 以 及 移植 后 重建 造血 能 力 明显 下 降 ; 
人 间 充 质 干 细胞 ( MSC ) 随 看 年 龄 的 增长 ,细胞 的 结构 出 现 退 行 性 变化 ,增殖 能 力 和 向 成 骨 细 胞 分 化 
的 能 力 降低 ; 随 着 年 龄 的 增长 ,大 鼠 侧 脑室 下 区 (SVZ) 神 经 干细胞 形成 神经 克隆 球 和 分 化 为 神经 元 的 
能 力 下 降 等 。 总 之 ,目前 研究 资料 证 明 , 衰 老 的 成 体 干细胞 除了 在 形态 结构 上 出 现 各 种 细胞 衰老 的 变 
化 外 ,其 日 我 更 新 、 增 殖 能 力 \ 增 殖 速 度 以 及 分 化 潜能 会 发 生 不 同 程度 的 下 降 和 衰退 ,将 导致 组 织 器 官 
及 机 体 的 衰老 。 


五 、 细 胞 衰老 机 制 涉及 环境 因素 和 体内 因素 


细胞 衰老 是 一 个 复杂 的 生理 过 程 ,受到 多 种 因素 包括 环境 因素 和 体内 因素 的 影响 。 科 学 家 从 不 
同 的 角度 探索 细胞 衰老 的 机 制 ,提出 了 许多 有 关 衰 老 起 因 的 设想 和 学 说 ,但 至 今 没 有 一 个 学 说 能 合理 
地 全 面 解释 衰老 的 本 质 。 以 下 是 近年 来 有 代表 性 的 几 种 学 说 。 

(一 ) 错误 成 灾 学 说 认为 衰老 来 自 细 胞 内 遗传 信息 传递 中 的 错误 积累 

1973 年 Leslie Orgel 提出 了 “错误 成 灾 ” 学 说 。 该 学 说 认为 , 随 着 年 龄 的 增长 ,内 外 环境 的 损伤 作 
用 使 DNA 损伤 .复制 效率 下 降 、 并 且 常 会 发 生 核 酸 、 蛋 白质 、 酶 等 生物 大 分 子 的 合成 错误 ,加 上 衰老 细 
胞 缺乏 完善 的 修复 功能 ,使 这 些 “ 差 错 进 一 步 积累 ,并 迅速 扩大 ,出 现 严重 的 丧失 功能 性 的 “错误 灾 
难 ” ,引起 细胞 代谢 功能 障碍 ,导致 细胞 衰老 死亡 。 

(二 ) 自由 基 学 说 认为 衰老 是 由 于 自由 基 对 细胞 的 伤害 

20 世纪 50 年 代 中 期 ,英国 学 者 Denham Harman 首先 提出 了 训 老 的 自由 基 学 说 。 认 为 衰老 是 由 
于 自由 基 (free radical) 对 细胞 成 分 的 攻击 伤害 所 致 。 该 学 说 已 获得 大 量 的 支持 证 据 , 受 到 了 广泛 的 
重视 。 自 由 基 是 指 那些 在 原子 核 外 层 轨道 上 具有 不 成 对 电子 的 分 子 或 原子 集团 , 当 自由 基 与 其 他 分 
子 反 应 时 ,产生 的 活性 氧 基 团 (reactive oxygen species, ROS) 导致 细胞 结构 发 生 和 氧化 性 损伤 :自由 基 
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司 DNA RNA 反应 ,引起 主键 断裂 \, 碱 基 降 解 . 氨 键 破坏 ,发 生 基因 突变 。@@ 自 由 基 可 加 成 到 脂 类 不 饱 
和 和 脂肪酸 的 双 链 中 ,引起 脂 质 过 氧化 ,并 可 产生 新 的 自由 基 。 如 脂 质 过 氧化 可 使 线粒体 损伤 ,导致 能 
量 代 谢 障 碍 、 使 内 质 网 多 聚 核糖 体 解 聚 ,抑制 蛋白 质 合 成 ; 溶 酶 体 膜 损伤 改变 了 膜 的 通 透 性 使 细胞 解 
体 。@) 目 由 基 攻 击 肽 链 上 的 且 氨 酸 残 基 , 造 成 蛋白 质 断 裂 ; 自由 基 还 引起 蛋白 质 交 联 、 蛋 白质 残 基 便 
链 发 生 改变 ,破坏 蛋白 质 高 级 结构 等 。@ 轩 自由 基 的 氧化 性 损伤 涉及 细胞 骨架 蛋白 ,如 肌 动 蛋白 上 的 4 
个 SH 是 目 由 基 氧 化 过 程 的 靶子 , 肌 动 蛋白 与 氧化 型 谷 胱 甘 肽 (GSSG ) 之 则 形成 二 硫 键 可 导致 分 子 表 
面 电 何 的 改变 ,引起 大 分 子 的 聚集 。 细 胞 在 自由 基 攻 击 下 造成 损伤 ,最 后 导致 衰老 死亡 。 老年 人 皮肤 
上 的 老年 斑 (age spot) 就 是 自由 基 对 细胞 破坏 的 结果 。 

人 体内 目 由 基 产 生来 自 两 个 方面 :一 是 环境 中 的 高 温 辐射. 光 解 .化 学 物质 等 引起 的 外 源 性 目 由 
基 ; 二 古 体 内 各 种 代谢 反应 产生 的 内 源 性 自由 基 。 内 源 性 自由 基 是 人 体 自由 基 的 主要 来 源 ,其 产生 途 
公有 :(D 由 线粒体 呼吸 链 电子 泄漏 产生 ;名 过 氧化 物 酶 体 的 多 功能 氧化 酶 ( MFO) 等 催化 底 物 产 化 产 
生 , 主 要 包括 :* 0,、* OH、* 00H、. H 等 。 正 常 细 胞 内 也 存在 清除 自 由 基 的 防御 系统 ,可 以 最 大 限 
度 地 防御 自由 基 导 致 的 损伤 。 自 由 基 清 除 系统 包括 酶 系统 ( 抗 氧化 酶 ) 和 非 酶 系统 ( 抗 氧化 剂 ) ， 
其 中 , 抗 氧 化 酶 系统 在 清除 自由 基 方 面 起 主要 作用 。 抗 氧化 酶 主要 包括 : 合 胶 甘 肽 过 氧化 物 酶 
(GSH-PX) 、 超 氧化 物 歧化 酶 、 过 氧化 物 酶 (PXP) 及 过 氧化 氢 酶 (catalase, CAT) 等 。 抗 氧化 剂 ( an- 
tioxidant) 主要 是 一 些 低 分 子 化 合 物 ,主要 有 : 谷 胱 甘 肽 (GSH) ,维生素 C、B- 胡 草 卜 素 .维生素 下 ` 半 
腕 氧 酸 \ 硒 化 物 、 药 基 乙 醇 等 。 维 持 体内 适当 水 平 的 抗 氧化 剂 和 自由 基 清 除 剂 的 水 平 ,可 以 延长 寿 
命 和 推迟 衰老 。 

(三 ) 端 粒 学 说 提出 细胞 衰老 源 于 端 粒 的 缩短 

只 站 (telomere) 是 真 核 细 胞 染色 体 两 辟 末 端 由 5'-TTAGGG-3' 重 复 序列 构成 的 结构 ,具有 保护 染 
色 体 末端 ,维持 染色 体 结构 的 稳定 与 完整 .避免 其 发 生 融 合 、 降 解 . 重 组 等 功能 。 在 染色 体 复 制 过 程 
中 , 病 粒 末端 不 能 为 DNA 聚合 酶 完全 复制 ,因此 DNA 每 复制 一 次 , 端 粒 末端 就 缩短 一 段 。 当 复 制 到 
一 定 次 数 后 , 端 粒 缩短 到 一 定 程度 而 不 能 再 分 裂 复制 ,细胞 便 衰 老死 亡 。 

站 粒 酶 ( telomerase) 是 一 种 能 够 延长 端 粒 未 端的 核糖 核 蛋白 酶 ,可 以 利用 自身 RNA 为 模板 合成 
病 粒 DNA ,加 到 染色 体 3 末端 ,以 补偿 端 粒 未 端 丢失 的 序列 ,从 而 延长 细胞 的 寿命 在 人 类 生殖 细胞 
中 由 于 端 粒 酶 的 表达 ,生殖 细胞 的 端 粒 结构 相当 稳定 ,不 会 因 年 龄 的 增长 而 缩短 。 而 在 人 类 下 党 组 织 
的 体 细胞 中 均 无 端 粒 酶 活性 ,所 以 随 着 细胞 分 裂 次 数 的 增加 , 端 粒 不 断 缩短 ,靠近 染色 体 两 端的 其 因 
束 有 可 能 随 端 粒 的 缩短 而 缺失 ,引发 染色 体 畸 变 。 在 大 多 数 恶 性 肿瘤 细胞 中 明显 的 端 粒 酶 活性 使 肿 
瘤 细 胞 具有 永生 性 生长 的 特性 。 

当然 也 有 不 支持 这 一 学 说 的 报道 , 某 些小 民 终 生 保 持 较 长 的 端 粒 , 但 并 未 因此 而 获得 较 长 的 寿 
命 ;特别 是 剔除 端 粒 酶 基因 的 小 鼠 ,其 前 5 代 中 ,迄今 未 观察 到 寿命 的 缩短 。 

(四 ) 遗传 程序 学 说 认为 衰老 是 遗传 控制 的 程序 性 过 程 

遗传 程 序 学 说 认为 ,每 一 物种 本 身 固 有 其 遗传 基因 上 的 衰老 程序 ， 发 老 是 由 遗传 控制 的 程序 性 过 
和 在 ,生物 体 细胞 内 特定 基因 按照 预定 程序 有 序 地 开启 和 关闭 ,控制 着 个 体 的 生长 发 育 .衰老 死亡 ，_- 
些 写 长老 有 关 的 基因 在 生命 早期 并 不 表达 , 当 进 入 到 生命 一 定 阶段 后 被 激活 ， 其 表达 产物 特异 性 地 决 
定 看 生物 的 衰老 与 死亡 。 如 在 小 鼠 肝 中 ,胚胎 早期 表达 的 胞 质 丙 氨 酸 转移 酶 (cAAT) 为 A 型 , 随后 人 
止 表 达 ,在 到 老 时 则 表达 B 型 cAAT; 其 他 类 似 的 衰老 标志 物 也 有 报道 ,如 肝 的 衰老 标志 蛋白 2( senes- 
cence marker protein 2 ) 也 是 在 老年 期 表达 。 

krica D Smith 等 认为 ,体内 存在 的 衰老 基因 ,其 表达 产物 是 一 种 可 抑制 DNA 和 和 蛋白质 正 常 合 
的 抑制 村。 同时 细胞 中 还 存在 一 种 阻 遏 抑制 基因 ,其 产物 可 阻碍 衰老 基因 的 表达 。 年 轻 细胞 形成 足 
驶 浓度 的 阻 过 物质 ,使 衰老 基因 产物 “抑制 素 ” 不 能 形成 。 随 着 增殖 次 数 增多 , 阻 歇 基因 拷贝 逐渐 丢 
大 ,使 阻 遏 物质 的 浓度 下 降 ,失去 对 衰老 基因 表达 的 抑制 。 这 样 抑制 素 大 量 合成 ,细胞 DNA 和 和 集 日 质 
合成 受阻 ,细胞 出 现 衰 老 。 例 如 ,人 从 30 岁 开始 ,体内 各 种 器 官 的 功能 有 1% 的 减退 ;进入 中 老年 以 
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后 ,一 些 老 年 性 疾病 相关 基因 表达 ,个 体 开始 发 炳 ,如 日 内 障 、 老 年 性 糖尿 病 、 高 脂 血 症 、 动 脉 呢 样 便 
化 神经 变性 疾病 等 。 

(五 ) 细胞 衰老 受到 其 自身 基因 的 探 制 和 调节 

研究 资料 证 明 ,物种 的 平均 寿命 和 最 高 寿命 (maximun lifespan ) 是 相当 恒定 的 ,所 以 物种 的 寿命 
显然 古 在 一 定 程 度 上 受 遗 传 基 因 控 制 的 。 目 前 基因 可 影响 生物 的 衰老 和 极限 已 经 被 证 实 , 衰 老 并 非 
由 单一 基因 所 决定 ,而 是 一 连 串 基因 激活 和 抑制 ,及 其 通过 基因 产物 相互 作用 的 结果 。 现 已 在 人 和 动 
物体 内 发 现 了 多 个 与 衰老 有 关 的 基因 ,根据 其 功能 不 同 ,可 分 为 衰老 基因 和 抗 衰 老 基因 两 类 ,它们 相 
互 作用 调节 着 机 体 的 衰老 进程 。 

1. 有 发 老 基因 ”近年 来 研究 发 现 ,细胞 衰老 时 一 些 衰老 相关 基因 (senescence associated gene ,SAG ) 
表达 特别 活跃 ,其 表达 水 平 大 大 高 于 年 轻 细胞 。 已 经 在 人 1、4、7 号 染色 体 及 X 染色 体 上 发 现 了 
SAG ,它们 可 使 永生 化 细胞 逆转 而 衰老 ,其 丢失 或 激活 可 引起 细胞 永生 化 。 

(1) MORF4 基因 : 1997 年 Michael Bertram 在 4 号 染色 体 上 发 现 一 个 基因 ,该 基因 能 表达 一 种 与 
细胞 惨 老 死亡 有 关 的 转录 因子 ,被 称 为 “ 源 于 4 号 染色 体 的 死亡 因子 ”( mortality factor from chromo- 
some 4, MORF4) 。 全 完 表 明 MORK4 基因 发 生 突 变 可 导致 细胞 永生 化 ,将 MORF4 基因 片段 导入 到 上 
述 缺 失 MORF4 基因 的 永生 化 细胞 后 ,可 使 永生 化 细胞 发 生 衰老 。 这 是 MORF4 基因 作为 衰老 相关 基 
因 的 最 直接 的 证 据 。 

(2) PL6 和 p27 基因 :p16 和 P27 基因 是 近年 来 发 现 的 两 个 与 衰老 有 关 的 重要 基因 , 其 基因 产物 
征 细 胞 半期 依赖 性 激酶 抑制 因子 (CDK inhibitor,CKI) 家 族 成 员 ,可 通过 抑制 CDK 的 活性 导致 细胞 周 
期 俘 久 , 阻 断 细胞 增殖 ,是 细胞 周期 的 负 调 节 因 子 ,其 中 p21 的 基因 产物 可 结合 多 种 cyclin-Cdk 复合 
物 , 从 而 抑制 它们 的 活性 ; 而 p16 的 基因 产物 对 C, 期 Cdk (Cdk4 和 Cdk6 ) 是 特异 性 的 ,能 够 持 抗 
Cdk4 .Cdk6 结合 cyclin D 而 抑制 它们 的 活性 。 现 已 证 明 二 者 均 与 细胞 衰老 密切 相关 。 

研究 发 现 ,p16 可 能 是 细胞 寿 限 的 关键 调控 基因 ,是 人 类 细胞 衰老 遗传 控制 程序 中 的 关键 效应 
物 。 细 胞 娶 老 时 ,p16 基因 mRNA 的 转录 及 蛋白质 表 达 水 平 增高 ,p16 表达 明显 增强 ,不 仅 细胞 寿命 
绵 短 , 私 老 程度 加 重 , 而 且 端 粒 长 度 缩短 明显 加 快 。 如 果 抑 制 p76 基因 的 表达 , 则 细胞 寿命 延长 ,衰老 
程度 减轻 ,而 且 端 粒 长 度 缩短 也 在 减 慢 。 现 已 探 明 ,p16 基因 影响 端 粒 长 度 是 通过 影响 一 种 称 为 Rb 
的 集 日 奈 分 子 而 起 作用 的 。Rb 蛋白 是 一 种 在 磷酸 化 状态 就 会 失去 活性 的 蛋白 质 ,活化 的 Rb 蛋白 能 
够 与 转录 因 了 于 E2F 家 族 成 员 结合 并 抑制 其 转录 活性 。E2F 负责 转录 G1/S 期 转换 以 及 DNA 合成 过 程 
中 的 右 十 基因 。 细 胞 衰老 时 p16 表达 增强 ,能 特异 性 地 捕 抗 Cdk4 .Cdk6 结合 cyclin D ,而 使 G, -Cdk 
失 活 ,从 而 阻止 Rb 蛋白 磷酸 化 ,使 Rb 不 能 与 E2F 分 离 ,E2F 处 于 持续 失 活 状态 ,细胞 被 滞留 在 G， 
期 ,从 而 阻 断 细胞 周期 的 正常 运行 ,维持 了 衰老 细胞 不 可 道 的 生长 停 沾 状 态 (参见 本 书 第 十 音 )。 抑 
制 p76 基因 表达 ,可 使 Rb 磷酸 化 而 失去 活性 ,使 转录 因子 E2F 活性 增强 ,多 种 生命 必需 基因 得 以 表 
达 。 此 时 疾 粒 缩短 较 慢 ,细胞 衰老 延缓 ,但 无 端 粒 酶 活性 。 

p21 基因 征 近 年 来 发 现 的 为 一 种 与 衰老 有 关 的 重要 基因 。p21 蛋白 能 够 与 Cdk2/eyclin EE 及 
Cdk4/eyclin D., 等 多 种 细胞 周期 蛋白 结合 ,并 抑制 其 活性 ,使 细胞 被 阻止 在 G, 期 而 停止 分 裂 。 现 
已 探 明 ,p27 基因 是 抑 交 基因 p53 的 下 游 转 录 产 物 , 当 DNA 损伤 时 ,细胞 内 p53 蛋白 发 生 磷 酸化 而 
人 饭 激 活 , 通 过 启动 p21 和 蛋白 的 转录 表达 ,抑制 Cdk 的 活性 ,导致 细胞 周期 停滞 (图 12-3)。 现 研究 发 
现 , 娶 老 细 胞 端 粒 长 度 的 缩短 (可 视 作 DNA 的 一 种 损伤 ) 也 会 诱导 细胞 中 p53 蛋白 含量 明显 增加 ， 
继而 谤 村 p21 的 表达 ,抑制 Cdk 的 活化 ,使 得 Rb 不 能 被 磷酸 化 ,E2F 处 于 持续 失 活 状态 ,最 终 引 发 
细胞 桶 老 。 

新 近 全 究 发 现 ,p76 和 p27 基因 在 目前 被 广泛 接受 的 与 衰老 相关 的 两 条 信号 通路 中 担任 非常 重 
要 的 角色 :(Dp53-p21 通路 ,p21 在 转录 水 平 由 p53 活化 ,主要 介 导 因子 为 端 粒 依赖 的 衰老 和 基因 毒性 
应 激 诱导 的 衰老 。 调 节 p53 的 因子 有 很 多 ,如 ARF( 在 人 和 鼠 分 别 是 p14*** 和 p19^**) .PML PTEN、 
NPM、p33 等 正 调 廊 因子 及 上 上, 泛 素 连接 酶 MDM 、PIRH, 和 COP, 等 负 调控 因子 。@p16-Rb 通路 ,主要 
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图 12-3 p53 如 何 激活 p21 将 细胞 阻 滞 在 G1 期 
当 DNA 损伤 时 ( 缩短 的 端 粒 可 被 识别 为 DNA 损伤 ) 导致 细胞 内 P53 
蛋白 磷酸 化 而 被 激活 ,刺激 编码 Cdk 抑制 蛋白 p27 基因 转录 :P21 蛋白 
与 G1/S-Cdk 和 S-Cdk 期 周期 蛋白 复合 物 结合 ,并 使 之 失 活 ,将 细胞 阻 
潍 在 G| 期 


介 守 多 种 形式 的 非 基 因 毒 性 应 激 诱 导 的 衰老 ,如 染色 质 混乱 诱发 的 衰老 。 目 前 已 知 调节 Rb 的 正 调 
三 因子 包括 p16 和 上 游 调控 因子 Bmi-1 .CBX7 .IDI Tts-1 , 负 调 控 因子 有 p21 .p27 等 。 

此 外 , 东 些 与 老年 性 退行 性 疾病 有 关 的 基因 亦 可 看 作 误 老 基 因 ,例如 , 载 脂 蛋 白 Ee4 基因 表达 活 
路 时 多 发 生 辱 状 动脉 硬化 ;与 阿尔 芯 海 默 病 ( Alzheimer Disease,AD) 有 关 的 B 淀粉 样 蛋白 基因 也 被 看 
做 古 一 种 娶 老 基因 ,用 该 基因 制作 转基因 动物 ,与 正常 鼠 交 配 后 所 得 子 代 1/2 出 现 老年 性 痴呆 症状 ， 
脑 组 织 具有 B 淀粉 样 斑 块 形成 以 及 学 习 与 记忆 力 下 降 等 典型 症状 。 迄 今 已 发 现 5 种 基因 突变 或 多 
型 性 与 阿尔 次 海 默 病 有 关 ,它们 或 多 或 少 涉及 该 病 的 主要 病理 变化 ,这 些 基因 包括 21 号 染色 体 的 淀 
粉 样 重 白 (amyloid precursor protein ,APP) 前 体 基 因 14 号 染色 体 的 早老 蛋白 1(presenilin 1, PS1 ) 基 
因 \1 号 染色 体 的 早老 和 蛋白 2( presenilin 2,PS2 ) 基因 、19 号 染色 体 的 载 脂 蛋白 E(apolipoprotein E， 
Apok4 ) 基 因 和 12 号 染色 体 的 A2- 巨 球 蛋 白 ( A2M ) 基因 。 其 中 PS1 与 Apok4 基因 和 缺陷 在 散发 性 AD 
中 较为 沉 见 ,国际 上 已 有 人 将 两 者 的 基因 探 针 制 成 商品 ,用 于 AD 辅助 诊断 。 近 年 还 发 现 帕 金 森 综 合 
征 可 能 与 tau 蛋白 基因 突变 有 关 , 该 基因 突变 可 引起 神经 细胞 死亡 。 

2. 岳 改 老 基因 ”也 称 长 寿 基 因 (longevity gene) ,有 人 将 蛋白 质 生物 合成 延长 因子 -1a( EF-1a ) 其 
因 转 入 来 蝇 生 殖 细 胞 ,使 子 代 果 蝇 寿命 延长 了 40% ,说 明 EF-la 具有 长 寿 作 用 。 在 醇 母 中 发 现 了 一 
种 sgs7 基因 突变 体 ,其 寿命 明显 短 于 野生 型 ,经 进一步 克隆 sgs1 基因 分 析 其 编码 蛋白 ,发 现 它 属于 一 
种 DNA 解 旋 酶 。 在 研究 人 类 Werner 早老 综合 征 时 发 现 ,体内 8 号 染色 体 上 编码 DNA 解 旋 酶 的 基因 
发 生 了 突变 , 称 为 WRN 基因 。 不 同 Werner 早老 综合 征 患 者 的 WRN 蛋白 发 生 了 不 同 的 变异 .导致 
DNA 复制 产 重 障 碍 。 研 究 结果 表明 ,人 的 WRN 该 基因 与 酵母 中 的 sgs7 基因 同 源 ,是 保证 正常 生命 周 
期 所 必须 的 基因 ,如 果 发 生 突 变 ,将 引起 衰老 提前 和 寿命 缩短 。 
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Klotho 基因 是 近年 来 发 现 的 一 种 新 的 抗 衰 老 基 因 ,Klotho 基因 缺陷 小 鼠 在 出 生 后 4 周 左右 可 出 现 
一 系列 类 似 人 类 的 早衰 症状 ,如 生长 阻 滞 、 寿 命 缩 短 、 骨 质 玲 松动 脉 硬化 、 皮 肤 萎 缩 等 。Klotho 基因 
的 突变 和 低 表 达 会 引起 衰老 和 相关 老年 性 疾病 ,将 Klotho 基因 转 入 到 Klotho 突变 鼠 动 物 模型 上 ,可 以 
改善 衰老 相关 病症 。 人 研究 证 实 ,klotho 基因 可 编码 两 种 类 型 Klotho 和 蛋白 , 即 腊 结合 型 和 分 泌 型 两 种 集 
白 异 构 体 ,分 泌 型 Klotho 蛋白 可 以 进入 血液 循环 行使 与 抗 衰 老 激素 一 样 的 功能 , 膜 结 合 型 可 能 是 膜 
结合 受 体 。 目 前 研究 认为 ,Klotho 的 抗 衰 老 功 能 是 通过 提高 细胞 鳃 超 氧 化 物 卜 化 酶 (manganese super- 
oxide dismutase ,Mn-SOD ) 清除 有 害 活性 氧 的 能 力 来 提高 生物 体 对 氧化 胁迫 的 抗 性 。Klotho 突变 鼠 是 
近年 来 首次 建立 的 动物 衰老 实验 模型 ,这 一 模型 的 出 现 对 于 人 研究 体内 调 市 hlotho 基因 的 表达 对 防治 
衰老 相关 疾病 ,及 研究 klotho 基因 的 功能 具有 重要 意义 。 

最 新 发 现 一 种 被 认为 能 延长 寿命 的 基因 与 清除 体内 的 胆固醇 过 程 有 关 。 这 种 被 称 为 SIRTI 
的 基因 通过 激活 一 种 细胞 路 径 , 由 局 密度 脂 和 集 日 (HDL) 将 体内 胆固醇 清除 ,最 终 阻止 胆固醇 形成 。 
SIRTI 是 调节 胆固醇 的 重要 基因 ,因此 它 在 与 胆固醇 相关 的 多 种 老年 疾病 中 起 着 作用 。 提 高 
SIRT]1 作用 的 药物 能 降低 胆固醇 疾病 的 风险 ,这 一 发 现 能 帮助 科学 家 设计 降低 胆固醇 导致 的 各 种 
疾病 风险 的 药物 。 

近年 来 虽然 在 人 类 细胞 娶 老 基因 人 研究 方面 取得 了 一 定 的 进展 ,对 某 些 老 年 病 相关 基因 也 有 所 了 
解 , 但 对 余 老 和 长 寿 的 基因 的 认识 仍 处 于 相对 初级 阶段 ,目前 尚未 获得 国际 上 公认 的 人 类 正常 衰老 基 
因 。 由 于 人 体 聚 老 是 多 因 系 .多 机 制作 用 的 结果 ,因而 寻找 此 类 基因 的 工作 任重道远 ,需要 多 角度 ,多 
途径 进行 探 乏 。 

(六 ) 成 体 干 细胞 的 衰老 受 遗 传 因素 和 环境 因素 的 影响 

目前 对 成 体 干 细胞 茧 老 机 制 的 研究 还 很 有 限 ,相关 资料 也 很 少 , 认 为 导致 体内 干细胞 的 衰老 主要 
涉及 遗传 因素 和 环境 因素 两 个 方面 。 

1. 遗传 因素 决定 干细胞 的 袁 老 已 经 发 现 几 种 遗传 和 表 观 遗传 学 的 机 制 与 衰老 伴随 的 干细胞 
功能 下 降 有 关 。( 届 研究 认为 ,无 法 修复 积累 的 DNA 损伤 是 造成 体 干 细胞 减少 ,进而 产生 衰老 的 主要 
原因 。 人 衰老 相关 基因 的 表达 导致 干细胞 的 衰老 :实验 证 实 ,p53 基因 和 p16 基因 的 过 度 表达 可 引起 
干细胞 的 时 又 和 功能 习 失 。 用 p16 基因 缺陷 和 过 表达 的 小 鼠 研 究 造 血 干 细胞 (HSC) .神经 干细胞 
(NSE) 和 胰腺 干细胞 的 目 我 更 新 , 绪 末 显示 ,pl16 的 过 表达 可 以 部 分 地 导致 衰老 组 织 中 这 些 干 细胞 无 
法 复制 ,而 p76 基因 缺陷 可 以 部 分 地 消 际 娶 老 诱 守 的 干细胞 增殖 能 力 和 功能 的 下 降 。@ 目 前 端 粒 缩 
短 和 闪 粒 酶 活性 与 人 类 干细胞 豪 老 的 关系 还 太 清 芭 ,一 些 体外 人 研究 结果 存在 很 大 差异 ,有 些 实验 结果 
是 逆 盾 的 ,因此 妆 粒 和 端 粒 酶 活性 尚 不 能 用 来 评估 干细胞 的 衰老 。 

2. 环境 因 系 影响 干细胞 的 袁 老 “组织 中 的 干细胞 生活 在 特定 的 微 环 境 中 ,这 种 微 环 境 称 为 干 细 
胞 巢 (stem cell niche) ,是 由 干细胞 及 其 外 围 细 胞 以 及 参与 干细胞 增殖 、 分 化 的 调控 因子 组 成 。 干 细 
胞 的 生命 活动 在 虽 中 受到 严密 的 调控 机 制 调 节 。 巢 中 的 某 些 酶 .调控 因子 的 表达 以 及 环境 因素 的 变 
化 等 都 会 对 干细胞 的 寿命 产生 影响 。 但 目前 这 方面 的 究 还 很 荐 乏 , 深 入 了 解 环境 因素 对 干细胞 衰老 

J 影 啊 ,还 有 很 长 的 路 要 走 。 


人 六、 细胞 聚 老 会 引起 器 官 老化 和 老年 性 疾病 


人 和 动物 体内 细胞 的 娶 老 ,尤其 是 组 织 中 干细胞 的 衰老 ,会 引起 带 官 老化 以 及 各 种 老年 性 疾病 。 

1. 早老 性 疾病” 一 些 人 类 疾病 在 生命 的 早期 阶段 就 表现 出 衰老 表 型 快速 进展 相关 特征 ,这 些 疾 
炳 特征 与 正 第 娶 老 过 程 有 着 惊人 的 相似 之 处 ,也 称 之 为 局 部 早老 症 。 早 老 性 疾病 共同 特点 是 它们 均 
存在 DNA 损伤 修复 缺陷 。 

Werner 早老 综合 征 ( WS) 是 最 典型 的 早老 性 疾病 ,是 由 体内 编码 DNA 解 旋 酶 的 WRN 基因 突变 ， 
WRN 和 焦 日 卉 第 所 人 怪 。 患 者 在 幼年 就 表现 出 与 正常 娶 老 相关 的 多 种 特征 :里 体 矮小 、 典 型 的 鸟 样 面容 、 
头发 变 日 \ 日 内 障 、 骨 质 玖 松动 脉 便 化 、 皮 肤 及 皮下 组 织 萎缩 、 分 泌 代 谢 疾 病 , 如 2 型 糖尿 病 。 大 部 分 
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患者 在 50 岁 前 死 于 动脉 粥 样 硬化 血管 疾病 并 发 症 或 恶性 肿瘤 。 

Rothmund-Thomson 综合 征 ( RTS) ,是 由 于 RECQ4 蛋白 缺陷 而 引起 ,RECQ4 和 蛋白 在 DNA 损伤 修 
复 .重组 等 过 程 中 发 挥 着 “基因 卫士 ”功能 。RTS 是 一 种 常 染 色 体 隐 性 遗传 性 皮肤 病 , 患 者 的 细胞 表 
现 出 严重 的 基因 组 不 稳定 性 ,其 特征 是 从 婴儿 期 便 开 始 皮 肤 异 色 病 皮疹 、 吴 体 矮小 骨骼 寞 第 、 育 少年 
白内障 及 个 别 瘤 症 多 发 性 。 

Hutchinson-Gilford 早老 症 为 一 种 极为 罕见 的 遗传 性 疾病 ,发 生 率 1/8 000 000 ,特征 性 表现 为 患 儿 
以 极 快 速度 衰老 , 秃 发 、 老 年 容貌 多数 死 于 冠 脉 病变 引起 的 心肌 梗死 或 广泛 动脉 呢 样 硬化 导致 的 从 
中 ,平均 寿命 16 岁 。 研 究 表明 , 绝 大 多 数 Hutchinson-Gilford 早老 症 的 致 病原 因 是 由 体内 核 纤 层 和 集 日 
A(lamin A) 基 因 突 变 所 致 。lamin A 的 基因 突变 影响 DNA 损伤 修复 ,基因 组 不 稳定 ,从 而 使 lamin A 
集 白 缺陷 的 细胞 终止 分 裂 , 衰 老 过 程 加 速 并 过 早死 亡 。 带 有 lamin 基因 突变 的 患 儿 的 大 多 数 细胞 核 
形状 都 表现 异 稍 。 

2. 于 细胞 衰老 与 相关 疾病 已 经 证 实 随 着 年 龄 的 增加 ,组 织 中 的 干细胞 也 在 逐渐 地 么 老 , 干 细 
胞 的 衰老 将 导致 其 自我 更 新 和 多 回 分 化 能 力 的 衰退 ,甚至 增殖 分 化 失控 ,致使 损伤 组 织 难 以 修复 组 
织 需 官 结构 与 功能 的 衰退 , 随 之 伴随 相关 疾病 的 产生 。 例 如 ,造血 干细胞 的 痛 老 将 导致 免疫 系统 的 又 
退 ,使 老年 机 体 对 病原 体 的 防御 能 力 下 降 ,出 现 反 复 感染 ;对 损伤 和 突变 细胞 的 识别 能 力 下 降 , 使 老年 
个 体 易 发 生 恶 性 肿瘤 ;造血 系统 的 衰退 和 异常 将 导致 老年 性 再 生 障 碍 性 贫血 \ 日 血 病 等 。 间 充 质 干 细 
胞 的 发 老将 破坏 组 织 的 稳定 性 ,降低 机 体 对 损伤 修复 或 应 激 能 力 ,发生 相 关 老 年 性 疾病 ,如 上 骨髓 间 充 
质 干 细胞 的 衰老 ,其 成 骨 作 用 减弱 ,成 脂肪 细胞 和 破 骨 细胞 作用 增强 ,可 导致 老年 性 骨 质 疏松 ; 间 充 质 
来 源 的 前 脂肪 细胞 (preadipocytes ) 的 桶 老 ,导致 体内 脂肪 组 织 的 生长 .可 塑性 功能 和 分 布 异 稼 ,使 老 
年 个 体 常 伴 发 2 型 糖尿 病 动脉 帝 样 硬化 、 血脂 代谢 障碍 等 。 

干细胞 袁 老 与 疾病 的 发 生 是 当前 生物 医学 研究 中 的 新 兴 领 域 ,深信 人 研究 干细胞 癌 老 与 疾病 发 生 
的 关系 ,对 于 推动 人 体 衰 老 与 抗 衰 老 的 研究 有 重要 的 科学 意义 和 社会 价值 。 


二 节 ”细胞 的 死亡 


死亡 意味 着 生命 活动 的 终止 ,是 生物 界 的 普 壳 现象 。 细 胞 死亡 (cell death ) 是 指 细胞 生命 活动 
的 结束 。 细 胞 娶 老 的 结果 是 死亡 ,但 细胞 死亡 并 非 剖 由 衰老 引起 。 在 多 细胞 生物 中 ,细胞 死亡 有 
两 种 不 同 的 形式 :一 种 为 坏死 (necrosis) 性 死亡 ,是 指 由 于 损伤 、 缺 血 或 感染 引起 的 细胞 死亡 现象 ， 
伴生 炎症 。 这 是 一 种 锐 动 性 死亡 ,也 称病 理性 细胞 死亡 。 为 一 种 称 之 为 细胞 凋 亡 ( apoptosis) ,是 指 
由 死亡 信号 诱发 的 受 调 方 的 细胞 死亡 过 程 ,是 细胞 生理 性 死亡 的 普遍 形式 。 凋 亡 过 程 中 DNA 发 
生 卢 段 化 ,细胞 执 缩 分 解 成 凋 亡 小 体 ,被 邻近 细胞 或 巨 鸣 细 胞 吞 吹 , 不 发 生 炎 症 。 由 于 这 种 死亡 过 
程 是 由 基因 控制 的 目 杀 程序 活化 引起 的 主动 性 死亡 ,因此 也 称 为 编程 性 细胞 死亡 ( programmed cell 
death ,PCD ) 。 

通 和 认为 细胞 独 亡 与 程序 性 细胞 死亡 是 同 义 语 ,但 随 着 对 细胞 凋 亡 的 深入 研究 和 理解 , 越 
来 越 多 的 人 认为 ,从 严格 意义 上 来 讲 两 者 有 所 区 别 。 一 般 而 言 ,细胞 凋 亡 是 一 个 形态 学 概念 , 而 
PCD 则 是 功能 上 的 概念 , 它 包 含 了 细胞 在 特定 时 间 范 围 内 ,按照 基因 程序 控制 下 的 细胞 死亡 过 
程 ,这 一 过 程 具有 严格 的 基因 时 控 性 和 细胞 的 选择 性 。 程 序 性 细胞 死亡 大 多 呈现 细胞 凋 亡 的 形 


态 学 特征 。 
一 、 细 胞 凋 亡 具有 重要 的 生物 学 意义 


细胞 凋 亡 是 生物 界 普 遍 存 在 的 一 种 基本 生命 现象 ,贯穿 个 体 生 长 .发 育 、 衰 老死 亡 的 整个 过 
程 ,是 生命 活动 过 程 中 保证 个 体 发 育成 熟 \ 维 持 正常 生理 功能 不 可 缺少 的 内 容 , 主 要 表现 在 以 下 几 
个 方面 。 
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图 12-4 ”个体 发 育 过 程 中 的 细胞 凋 亡 
A. 细胞 凋 亡 在 指 ( 趾 ) 形 成 中 的 作用 ;B. 旦 时 发 育 过 程 尾 部 细胞 的 凋 亿 


1. 发 育 过 程 中 清除 多 余 的 细胞 ”哺乳 动物 在 胚胎 发 育 过 程 中 会 出 现 祖 先进 化 过 程 中 针 经 出 
现 过 的 结构 ,如 鳞 、 尾 ,前 肾 、 中 肾 等 , 当 发 育 至 某 个 阶段 ,这 些 区 域 的 细胞 通过 目 然 油 亡 被 浓 | 除 ,有 
利于 器 官 的 形态 发 生 。 例 如 ,哺乳 动物 手指 和 脚趾 在 发 育 早 期 是 连 在 一 起 的 , 指 ( 趾 ) 则 的 忠 状 入 
构 通过 细胞 凋 亡 而 被 清除 ,使 单个 指 ( 趾 ) 分 开 ( 图 12-4A); 遇 昱 发 育成 蛙 的 变态 过 程 中 , 遇 时 的 尾 
部 的 细胞 要 通过 细胞 凋 亡 来 清除 (图 12-4B) ;乳腺 泌乳 细胞 在 婴儿 断 乳 后 很 快 润 亡 , 代 之 以 脂肪 
细胞 。 

在 痊 椎 动物 神经 系统 发 育 过 程 中 ,一 般 要 先 产 生 过 量 的 神经 细胞 ,然后 通过 苋 争 从 又 细胞 释放 的 
aie 导 生 存 机 会 。 那 些 ve eol dips 

清除 。 一 般 认 为 这 种 竞争 方式 有 利于 提 语调 久 神 经 细胞 与 技 组 织 联系 的 精确 度 。 在 浓 椎 动物 神经 系 
ote ations ler loprldaereee 过 细胞 凋 亡 被 清除 (图 12-5 )。 


工 二 7 人 


2. 清除 正常 生理 活动 过 程 中 无 用 的 细胞 人 体内 每 天 会 有 上 万 亿 的 细胞 发 生生 理性 的 死亡 ,如 
人 体内 衰老 的 血细胞 要 通过 凋 亡 被 清除 ,以 维持 血细胞 的 正常 新 旧 交 藻 ; 人 类 倪 疫 系统 的 T、B 淋巴 
细胞 分 化 过 程 中 ,95% 的 前 工 前 B 淋巴 细胞 通过 细胞 凋 亡 而 清除 ,细胞 凋 亡 是 维持 机 体 正 常生 理 功 
能 和 上 自身 稳定 的 重要 机 制 。 


神经 细胞 


名 经 细胞 未 同 革 细胞 配对 
的 神经 细胞 死亡 
神经 细 隐 一 


OO 的 生存 因 7 








® 
12-5 程序 性 细胞 死亡 对 发 育 中 神经 细胞 数量 的 调 市 
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3. 消除 病理 活动 过 程 中 有 潜在 危险 的 细胞 DNA 受到 损伤 又 得 不 到 修复 的 有 癌变 危险 的 细胞 、 
病毒 感染 的 细胞 可 通过 细胞 凋 亡 途径 被 清除 。 

细胞 凋 亡 在 个 体 发 育 ` 维 持 机 体 生 理 功能 以 及 细胞 数量 稳定 中 起 了 非常 重要 的 作用 ,是 保持 机 体 
门 环境 平衡 的 一 种 自我 调节 机 制 ,如 果 这 种 动态 平衡 失调 ,将 导致 畸形 或 引起 疾病 ,如 在 发 育 过 程 中 
族 亡 异常 引起 的 并 指 ( 趾 ) 肛门 闭锁 两 性 畸形 等 ,另外 ,一 些 神经 系统 退行 性 疾病 ,如 阿尔 茨 海 默 病 
(Alzheimer 病 ) 、 由 金森 病 ( Parkinson 病 ) 等 都 与 神经 细胞 凋 亡 有 关 。 现 已 证 实 ,细胞 凋 亡 与 生物 的 发 
育 ` 遗传 .进化 病理 以 及 肿瘤 的 发 生 均 有 密切 的 关系 。 


一 、 细 胞 将 亡 具有 独特 的 形态 学 和 生物 化 学 特征 


局 胞 阐 亡 是 一 种 主动 的 .由 基因 决定 的 细胞 死亡 过 程 ,与 细胞 坏死 不 同 ,它们 在 形态 学 、 生 化 代 
测 、 分 子 机制 以 及 细胞 的 结局 和 意义 等 方面 都 有 着 明显 的 区 别 。 

(一 ) 细胞 凋 亡 与 细胞 坏死 具有 重要 区 别 

从 细胞 死亡 原因 看 ,细胞 坏死 是 细胞 受到 外 界 急 性 强力 伤害 所 致 ,如 由 于 局 部 缺 血 .高热 . 物 
理 \ 化 学 和 生物 因素 等 作用 ,使 细胞 出 现 一 种 被 动 性 死亡 ,因此 ,细胞 坏死 多 没有 潜伏 期 。 而 细胞 
疝 志 征 由 死亡 信号 诱发 的 受 调节 的 细胞 死亡 过 程 , 是 一 种 主动 性 细胞 死亡 ,因此 往往 有 数 小 时 的 
光伏 期 。 

从 细胞 死亡 过 程 看 ,坏死 细胞 的 膜 通 透 性 增高 ,细胞 水 肿 , 内 质 网 扩张 ,线粒体 肿胀 , 溶 酶 体 膜 破 
安 , 站 部 的 酶 释放 导致 细胞 溶解 ,内 容 物 外 溢 , 早 期 细胞 核 无 明显 形态 学 变化 。 而 细胞 凋 亡 过 程 中 . 质 
殴 始 姿 傈 持 展 好 的 整合 性 ,细胞 碎 缩 , 核 染 色 质 高 度 凝 集 与 周边 化 ,内 质 网 扩张 并 与 细胞 膜 融 合 发 生 
门 陷 ,形成 许多 有 膜 包 围 的 含有 核 和 细胞 质 结构 碎片 的 凋 亡 小 体 (apoptotic body) 。 

从 细胞 死亡 结局 来 看 ,由 于 坏死 细胞 膜 的 破裂 ,释放 出 大 量 内 容 物 ,故常 引起 严重 的 炎症 反应 。 
不 于 细胞 常常 是 成 群 细 胞 丢失 ,在 愈合 过 程 中 常 伴随 组 织 器 官 的 纤维 化 ,形成 疗 痕 。 而 细胞 凋 亡 过 程 
中 , 凋 亡 细胞 膜 及 其 凋 亡 小 体 的 膜 整合 性 良好 ,没有 内 溶 物 的 外 溢 , 所 以 不 发 生 炎 症 反 应 。 油 亡 小 体 
可 马 速 做 分 近 的 细胞 或 巨 咽 细胞 识别 知 哈 ,细胞 被 清除 的 过 程 不 伴 有 炎症 反应 。 细 胞 凋 亡 是 单个 细 
胞 的 丢失 ,在 组 织 中 不 形成 疗 痕 (图 12-6, 表 12-1) 。 





图 12-6 细胞 凋 亡 与 细胞 坏死 的 形态 学 比较 
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表 12-1 细胞 凋 亡 与 细胞 坏死 的 区 列 


特征 细胞 凋 亡 细胞 坏死 

诱导 因子 特定 诱导 凋 亡 信号 毒素 . 缺 氧 .缺乏 ATP 等 
组 织 分 布 单个 细胞 成 片 细胞 
组 织 反应 细胞 吞噬 、 凋 亡 小 体 或 细胞 细胞 内 溶 物 溶解 释放 
形态 学 

细胞 皱 缩 与 邻近 细胞 的 连接 丧失 肿胀 

细胞 膜 完整 . 鼓 泡 、 凋 亡 小 体形 成 溶解 或 通 透 性 增加 

细胞 器 完整 受 损 

细胞 核 皱 缩 片段 化 “ 分 解 

溶 酶 体 完整 破裂 

线粒体 肿胀 . 通 透 性 1 .细胞 色素 e 释放 肿胀 .破裂 

生化 

DNA 断裂 成 180 ~200bp 整 倍数 片段 电泳 呈 涂 片 状 

电泳 呈 梯 状 带 
Ls: Caspases 激活 无 Caspases 活性 
能 量 需 求 依赖 ATP 不 依赖 ATP 


近年 来 体外 凋 亡 实验 发 现 ,细胞 凋 亡 与 坏死 没有 绝对 区 别 的 界限 , 凋 亡 过 程 可 以 转化 为 坏死 。 返 
当 的 诱导 剂 可 以 诱导 细胞 凋 亡 ,加 大 诱导 剂量 ,在 细胞 将 亡 过 程 会 出 现 坏死 改变 。 在 体内 ,如 来 细胞 
吞噬 功能 障碍 , 凋 亡 小 体 不 被 识别 而 不 能 及 时 清除 , 凋 亡 小 体 的 膜 结构 破坏 后 ,内 含 的 浴 酶 体 水 解 酶 
释 出 ,也 可 以 引起 组 织 坏 殉 。 

细胞 凋 亡 的 进程 在 形态 学 上 可 以 分 为 三 个 阶段 。(W 凋 亡 的 起 始 : 主 要 表现 为 细胞 表面 的 特 化 
结构 ,如 微 绒 毛 ,细胞 间接 触 消失 ;内 质 网 腔 膨胀 ,并 与 质 膜 融合 ;染色 质 固 缩 形成 新 月 形 边 集 等 现 
象 。 句 凋 亡 小 体 的 形成 :染色 质 断 裂 为 大 小 不 等 的 片段 ,与 一 些 细胞 胡 一 起 被 返 折 的 细胞 膜 包围 ， 
以 出 泡 的 方式 形成 芽 状 凸 起 ,逐渐 与 细胞 分 离 , 形 成 凋 亡 小 体 。 鸟 凋 亡 小 体 被 邻近 的 细胞 奋 噬 
清除 。 

(二 ) 细胞 凋 亡 时 生化 改变 的 复杂 性 和 多 样 性 

1. 细胞 膜 磷脂 酰 丝氨酸 ”在 凋 亡 发 生 早期 ,细胞膜 上 往往 出 现 一 些 标志 性 生物 化 学 变化 ,有 利 
于 邻近 细胞 或 巨星 细胞 识别 和 吞 哈 。 首 先是 细胞 膜 上 的 磷脂 酰 丝 氨 酸 (phosphatidylserine, PS) 由 细 
胞 膜 内 侧 外 翻 到 细胞 膜 外 表面 ,这 一 特征 可 以 作为 早期 调 亡 细胞 的 特殊 标志 。 骏 露 于 细胞 膜 外 的 隘 
脂 酰 丝氨酸 可 以 用 灾 光 素 标 记 的 Annexin-V 来 检测 。 

2. 胱 天 和 蛋白酶 ( Caspase) 构 成 的 级 联 反 应 ”Caspases 是 一 组 人 存在 于 胞 质 洲 胶 中 的 纺 构 上 相关 的 
半 胱 氨 酸 蛋白 酶 ,能 特异 地 断 开 天 冬 氮 酸 残 基 后 的 肽 键 , 是 参与 细胞 凋 亡 过 程 的 重要 酶 兴 。 凋 亡 过 程 
中 由 这 些 蛋 白 酶 构成 一 系列 级 联 反 应 ,使 靶 蛋 白 活化 或 失 活 而 介 导 各 种 汕 亡 事件 。 

3. 染色 质 裂 解 为 特定 的 DNA 片段 ”在 细胞 凋 亡 后 期 ,由 于 细胞 核酸 内 切 酶 的 活化 ,使 染色 质 核 
小 体 之 间 的 连接 处 断裂 ,裂解 成 长 度 为 180 ~200bp 及 其 倍数 的 DNA 卢 段 (图 12-7)。 从 凋 亡 细胞 中 
提取 的 DNA 在 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 中 呈现 梯 状 DNA 图 谱 ( DNA ladder) 。 而 细胞 坏死 时 DNA 被 随机 降 
解 为 任意 长 度 的 片段 ,琼脂 糖 凝 胶 电 泳 呈 现 弥散 性 (smear) DNA 图 谐 。 但 是 近年 来 发 更 ,有 些 发 生 狗 
亡 的 细胞 其 染色 质 DNA 并 不 降解 ,表明 DNA 降解 并 不 是 细胞 兰 亡 的 必需 标 忘 。 
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图 12-7 细胞 凋 亡 中 染色 质 裂解 为 特定 的 DNA 片段 
A. 细胞 凋 亡 中 DNA 内 切 酶 的 活化 ,形成 长 度 180 ~200bp 及 其 整 倍 性 片段 ;B. 在 DNA 电泳 中 形成 梯 状 带 


三 、 细 胞 凋 亡 的 分 子 机 制 涉及 细胞 外 和 细胞 内 的 多 种 因素 


(一 ) 线虫 和 哺乳 动物 细胞 的 凋 亡 相关 基因 有 对 应 同 源 物 

细胞 疯 亡 是 级 联 式 基因 表达 的 结果 。 已 经 发 现 了 多 种 基因 编码 的 产物 参与 了 凋 亡 的 发 生 与 调 
控 。 细 胞 内 部 的 基因 直接 调控 凋 亡 的 发 生 和 发 展 ,细胞 外 部 因素 通过 信号 转 导 通 路 影响 细胞 内 基因 
的 表达 ,间接 调控 细胞 的 凋 亡 。 

1. 线虫 细胞 阐 亡 基因 秀丽 隐 杆 线虫 (C. elegons ) 的 发 育 过 程 中 ,共产 生 1090 个 体 细胞 ,其 中 
131 个 要 发 生 程 序 性 细胞 死亡 。 人 研究 人 员 利 用 一 系列 突变 体 发 现 了 线虫 发 育 过 程 中 控制 细胞 凋 亡 的 
天 键 因 子 。 已 经 发 现 15 个 基因 与 线虫 细胞 凋 亡 有 关 ( 图 12-8 ) ,可 分 为 四 组 。 











0 执行 死亡 
正常 细胞 馈 通 知 死 -1-3 
Ls 的 细 ced-4 
| 促进 细胞 
“1.9 凋 亡 基因 

细胞 死亡 

抑制 基因 





图 12-8 细胞 凋 亡 途径 及 相关 基因 


第 一 组 是 与 细胞 凋 亡 直接 相关 的 基因 ,分 别 为 ced-3 .ced-4 和 ced-9。 其 中 ced-3 和 ced-4 促进 细 
胞 凋 亡 ,只 要 它们 被 激活 , 则 导致 细胞 的 程序 性 死亡 ;而 ced-9 激活 时 ,ced-3 和 ced-4 被 抑制 ,从 而 保 
护 细 胞 饮 于 凋 亡 。 因 此 ced-3 .ced-4 被 称 为 细胞 死亡 基因 (cell death gene) ,ced-9 被 称 为 死亡 抑制 基 
因 (cell death suppresser gene) 。 第 二 组 是 与 死亡 细胞 吞噬 有 关 的 基因 , 共 7 个 基因 , 即 ced-1 ced-2、 
ced- .ced-6 .ced-7 .ced-8 .ced-10 ,这 些 基 因 突 变 会 导致 细胞 吞 哈 作 用 的 缺失 。 第 三 组 是 核酸 酶 基因 -1， 
Bl nuc-7 , 它 主 要 控制 DNA 裂解 ,该 基因 发 生 突变 , 则 DNA 降解 受阻 ,但 不 能 抑制 细胞 死亡 ,表明 核酸 
星 并 非 细 胞 凋 亡 所 必需 。 第 四 组 是 影响 特异 细胞 类 型 凋 亡 的 基因 ,包括 ces-1 .ces-2(ces 表示 线虫 细胞 
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存活 的 调控 基因 ) 以 及 eg1-1 和 her-1。 它 们 与 某 些 神经 细胞 和 生殖 系统 体 细胞 的 凋 广 有 关 。 

2. 人 和 哺乳 动物 细胞 凋 亡 相关 基因 及 其 产物 

(1) Caspase 家 有 族 :近年 来 在 哺乳 动物 中 发 现 了 与 线虫 主要 死亡 基因 产物 相对 应 的 同 源 物 。ced- 
3 的 同 源 物 是 一 类 半 胱 氨 酸 和 蛋白 水 解 酶 (cysteine aspartic acid specific protease ) , 简称 胱 天 蛋白 酶 
(Caspase) 冢 话 。Caspase 家 族 的 共同 特点 是 富 含 半 胱 氨 酸 ,被 激活 后 能 特异 地 切割 靶 蛋 白 的 天 冬 所 
梭 残 基 后 的 肽 键 。 

Caspase 通过 委 解 特异 性 底 物 调控 细胞 凋 亡 ,已 发 现 的 Caspase 家 族 成 员 共 有 15 种 ( 表 12-2 ) ， 
每 种 Caspase 作用 底 物 不 同 ,其 中 Caspase 1 .4 .11 参与 白细胞 介 素 前 体 活 化 ,不 直接 参加 凋 亡 信号 
的 传递 ;其 余 的 Caspase 根据 在 凋 亡 级 联 反应 中 的 功能 不 同 ,可 分 为 两 类 :一 类 是 凋 亡 上 游 的 起 始 
者, 包括 Caspase2 .8 .9 10 11; 另 一 类 是 凋 亡 下 游 的 执行 者 ,包括 Caspase 3.6.7。 起 始 者 主要 负责 
对 执行 者 前 体 进行 切割 ,从 而 产生 有 活性 的 执行 者 ;执行 者 负责 切割 细胞 核 内 、 细 胞 质 中 的 结构 蛋 
日 和 调节 和 恒 白 。 

表 12-2 哺乳 动物 细胞 Caspase 家 族 成 员 及 其 在 细胞 凋 亡 过 程 中 的 功能 


名 称 及 别名 在 细胞 凋 亡 过 程 中 的 功能 


Caspase-1(ICE ) 

Caspase-2( Nedd-2 /ICHI1 ) 
Caspase-3( apopain/ CPP32/ Yama) 
Caspase-4( Tx /ICH2/ICErel- [| ) 
Caspase-5 (ICErel- 了 H/TY) 
Caspase-6( Mch2 ) 

Caspase-7( ICE-LAP3/ Mch3/CMH-1) 
Caspase-8( FLICE/AMACH/ Mch5 ) 
Caspase-9( ICE- LAP6/ Mch6) 
Caspase-10( Mch4/ FLICE2 ) 
Caspase-11( ICH3) 


IL- 前 体 的 切割 ;参与 死亡 受 体 介 导 的 凋 亡 
起 始 Caspase 或 执行 Caspase 

执行 Caspase 

炎症 因子 前 体 的 切割 

炎症 因子 前 体 的 切割 

执行 Caspase 

执行 Caspas 

死亡 党 体 途 径 的 起 始 Caspase 

起 始 Caspase 

死亡 受 体 途径 的 起 始 Caspase 
IL- 前 体 的 切割 ;死亡 受 体 途 径 的 起 始 Caspase 


Caspase-12 内 质 网 凋 亡 途径 的 起 始 Caspase 
Caspase-13 未 知 
Caspase-14 未 知 
Caspase-15 未 知 





人 在 正常 细胞 中 ,Caspase 是 以 无 活性 状态 的 酶 原形 式 存在 ,细胞 接受 凋 亡 信号 刺激 后 , 酶 原 分 子 在 
特 卉 的 大 冬 氨 酸 残 基 位 点 被 切割 ,形成 由 2 个 小 亚 基 和 2 个 大 亚 基 组 成 的 有 活性 的 Caspase 四 聚 体 
(图 12-9A) ,少量 活化 的 起 始 Caspase 切割 其 下 游 Caspase 酶 原 , 使 得 凋 亡 信和 号 在 短 时 间 内 迅速 扩大 
并 传递 到 整个 细胞 ,产生 凋 亡 效应 (图 12-9B)。 

目前 已 知 的 执行 Caspase 作用 底 物 约 280 余 种 ,Caspase 对 于 这 些 底 物 的 切割 使 得 细胞 出 现 凋 亡 
的 一 系列 形态 和 分 子 生物 学 特征 。 如 活化 的 Caspase-3 可 降解 CAD( DNA 酶 ) 的 抑制 因子 ,使 CAD 活 
化 ,将 DNA 切割 成 长 度 为 180 ~200bp 及 其 倍数 的 DNA 片段 ;活化 的 Caspase6 作用 底 物 是 LaminA、 
Keratin 18 ,于 至 核 纤 技 和 细胞 骨架 的 月 解 等 。 由 于 Caspase 在 细胞 凋 亡 途径 中 发 挥 关键 作用 ,将 其 作 
为 治疗 相关 疾病 的 靶 标 分 子 的 药物 研究 已 引起 人 们 极 大 的 重视 。 

(2) Bcl-2 和 集 日 家 族 :Bcl-2 基因 是 线虫 死亡 抑制 基因 ced-9 的 同 源 物 ,最 初 发 现 于 人 B 淋巴 细胞 
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( Se 
图 12-9 ”细胞 凋 亡 过 程 中 Caspase 级 联 效应 
A，Caspase 酶 原 的 活化 : Caspase 酶 原 在 特异 位 点 被 切割 ( 通常 由 另 一 家 族 成 员 催化 ) ,切割 产生 的 片段 聚合 形 
成 由 2 个 小 亚 基 和 2 个 大 亚 基 组 成 的 有 活性 的 Caspase 四 聚 体 ;B. Caspase 级 联 效 应 :少量 活化 的 起 始 Caspase 
能 够 切割 许 多 下 游 Laspase 酶 原 , 产 生 大 量 活 化 的 下 游 Caspase， 其 中 执行 Laspase 场 伸 细胞 质 内 及 细胞 核 内 重 
要 结构 和 功能 蛋白 , 叶 致 细胞 凋 亡 





况 / 白 血 病 -2(B cell lymphoma/leukemia-2 ,bcl-2) 而 得 名 。Bel-2 蛋白 家 族 在 线粒体 凋 亡 通路 中 抽 核 心 
地 位 而 备 受 关注 。 当 线粒体 凋 亡 通路 被 激活 时 ,线粒体 外 膜 被 破坏 ,线粒体 膜 间 腔 的 细胞 色 系 e 释放 
到 细胞 质 中 触发 Caspase 级 联 反应 ,引发 细胞 凋 亡 。 而 Bcl-2 可 以 诱导 直接 引发 或 抑制 线粒体 外 须 
的 通 透 化 ,调控 细胞 的 凋 亡 。 

Bcl-2 家 族 蛋 白 在 结构 上 非常 相似 ,都 含有 一 个 或 多 个 BH( Bel-2 homology ) 结构 域 ,大 多 定位 于 
线粒体 外 膜 上 ,或 受信 号 刺激 后 转移 到 线粒体 外 膜 上 。 根 据 其 功能 可 以 分 为 两 大 类 :一 类 是 抑制 凋 谍 
的 Bcl-2 ,主要 有 Bcl-2 .Bcl-x .Bel-w、Mcl-1 等 ,这 类 和 蛋白 拥有 BH-4 结构 域 ,能 阻止 线粒体 外 膜 的 通 透 
化 ,保护 细胞 免 于 凋 亡 ; 另 一 类 是 促进 细胞 凋 亡 的 Bcl-2 ,主要 有 Bax、Bak, Noxa 等 ,这 类 和 集 日 缺少 BH- 
4 结构 域 ,能 够 促进 线粒体 外 膜 的 通 透 化 ,促进 细胞 凋 亡 。 实 验证 明 , 如 果 细 胞 中 Bax 和 Bak 的 基因 
突变 ,细胞 能 够 抵抗 大 多 数 凋 亡 诱 导 因 素 的 刺激 ,是 凋 亡 信号 途径 中 关键 的 正 调控 因子 。 而 抑制 涤 亡 
因子 Bcl-2 和 Bel-x, 能 够 与 Bax Bak 形成 异 二 聚 体 ,通过 抑制 Bax Bak 的 寡 聚 化 来 抑制 线粒体 膜 通 
道 的 开局 。 

(3) p53 基因 : 因 编 码 一 种 分 子 量 为 53kD 的 蛋白 质 而 得 名 ,是 一 种 抑 癌 基因 。 其 表达 产物 p53 
蛋白 是 基因 调节 蛋白 , 当 DNA 受到 损伤 时 ,p53 蛋白 含量 急剧 增加 并 活化 ,刺激 编码 Cdk 抑制 集 日 
p27 基因 的 转录 ,将 细胞 阻止 在 G 期 ,直到 DNA 损伤 得 到 修复 。 如 果 DNA 损伤 不 能 被 修复 ,p53 持 
续 增 高 引起 细胞 凋 亡 ,避免 细胞 演变 成 癌 细 胞 。 一 有 旦 p53 基因 发 生 突变 ,p53 重 日 失 活 ,细胞 分 安 失 
去 抑制 ,发 生 癌变 。 人 类 癌症 中 约 有 一 半 是 由 于 该 基因 发 生 突变 失 活 。 因 此 ,p53 是 从 DNA 损伤 到 
细胞 凋 亡 途径 上 的 一 种 分 子 感受 器 (molecular sensor) 以 一 种 "分 子 警察 ”的 有 身份 监视 细胞 DNA 状态 ， 
是 细胞 的 一 种 防护 机 制 。 

(4) Fas 和 Fasl: Fas 是 广泛 存在 于 人 和 哺乳 动物 正常 细胞 和 肿瘤 细胞 膜 表 面 的 凋 亡 信号 受 体 ， 
是 肿瘤 坏死 因子 (TNF ) 及 神经 生长 因子 (NGCF ) 受 体 家 族 成 员 ,而 Fas 配 体 Fasl( Fas ligand) 主要 表达 
于 活化 的 T 淋 巴 细胞 ,是 TNF 家 族 的 细胞 表面 开 型 受 体 。Fasl 与 其 受 体 Fas 组 成 Fas 系统 ,两 者 结合 
将 导致 携带 Fas 的 细胞 凋 亡 。Fas 和 Fasl 对 免疫 系统 细胞 的 死亡 起 重要 作用 。Fas 系统 参与 清除 活 
化 的 淋巴 细胞 和 病毒 感染 的 细胞 ,而 Fas 和 Fasl 可 因 基 因 突 变 而 丧失 功能 ,致使 淋巴 细胞 积聚 ,产生 
自身 免疫 性 疾病 。 
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(二 ) 细胞 内 外 因素 主要 通过 两 种 信号 转 导 途径 诱导 细胞 凋 亡 

细胞 凋 亡 是 一 个 极其 复杂 的 生命 活动 过 程 ,目前 在 哺乳 动物 细胞 中 了 解 比较 清楚 的 将 亡 信 包 通 
路 有 两 条 :一 条 是 细胞 表面 死亡 受 体 介 导 的 细胞 凋 亡 信号 通路 ; 另 一 条 是 以 线粒体 为 核心 的 细胞 镜 二 
信号 通路 (图 12-10)。 


受 体 介 导 的 细胞 测 记 途径 线粒体 介 导 的 细胞 凋 亡 途径 
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图 12-10 ”哺乳 动物 细胞 凋 亡 的 主要 信号 通路 














1. 死亡 受 体 介 导 的 细胞 凋 亡 信号 通路 ”细胞 外 的 许多 信号 分 子 可 以 与 细胞 表面 相应 的 死亡 受 
体 结合 ,激活 凋 亡 信号 通路 ,导致 细胞 凋 亡 。 哺 乳 动 物 细胞 表面 死亡 受 体 是 一 类 属于 TNFANGF 受 体 
超 家 族 ,TNFR-1 和 Fas/Apo-1/CD95 是 死亡 受 体 家 族 的 代表 成 员 , 它 们 的 胞 质 区 都 含有 死亡 结构 域 
(death domain, DD) 。 当 死亡 受 体 Fas 或 TNFR 与 配 体 结合 后 ,诱导 胞 质 区 内 的 DD 结合 Fas 结合 集 
白 (FADD) ,FADD 再 以 其 氨基 端的 死亡 效应 结构 域 (DED ) 结合 Caspase 8 前 体 ,形成 Fas-FADD-Pro- 
Caspase8 组 成 的 死亡 诱导 信号 复合 物 ( DISC) , Caspase8 被 激活 ,活化 的 Caspase8 再 进一步 激活 下 游 
的 死亡 执行 者 Caspase3 .6 7 ,从 而 导致 细胞 凋 亡 。 

2. 线粒体 介 导 的 细胞 凋 亡 信号 通路 ” 当 细 胞 受到 内 部 (如 DNA 损伤 .Ca 浓度 过 高 ) 或 外 部 的 
凋 亡 信号 (如 紫外 线 .y 射线 .药物 一 氧化 氮 、 活 性 氧 等 ) 刺 激 时 ,线粒体 外 膜 通 透 性 改变 ,使 线粒体 内 
的 凋 亡 因子 ,如 细胞 色素 c( Cyte) 、 凋 亡 诱导 因子 (AIF) 等 释放 到 细胞 质 中 ,与 细胞 质 中 凋 亡 集 日 眩 活 
化 因子 Apaf-1 结合 ,活化 Caspase9 ,进而 激活 Caspase3 ,导致 细胞 阐 亡 。 

研究 证 实 ,线粒体 在 细胞 凋 亡 中 处 于 凋 亡 调控 的 中 心 位 置 ,很 多 Bel-2 家 族 的 集 日 如 Bel-2、Bax、 
bcl-x, 等 都 定位 于 线粒体 膜 上 ,Bcl-2 通过 阻止 Cyte 从 线粒体 释放 来 抑制 细胞 凋 亡 ;而 Bax 通过 与 线 
粒 体 上 的 膜 通道 结合 促使 Cyte 的 释放 而 促进 凋 亡 。 

活化 的 Caspase8 一 方面 作用 于 ProCaspase3 , 男 一 方面 催化 Bid( Bel-2 家 族 的 促 汕 亡 分 子 ) 多 解 成 
2 个 片段 ,其 中 含 BH3 结构 域 的 C- 端 片段 被 运送 到 线粒体 ,引起 线粒体 内 Cyte 高 效 释 放 。Bid 诱导 
Cytc 释放 的 效率 远 局 于 Bax。 

线粒体 释放 的 凋 亡 诱导 因子 AIF 除了 可 以 诱导 Cyte 和 Caspase9 释放 外 ,还 被 转运 入 细胞 核 谤 寻 
核 中 的 染色 质 凝 集 和 DNA 大 规模 降解 。 

3. 其 他 凋 亡 信号 通路 ”近年 来 研究 发 现 内 质 网 和 溶 酶 体 在 细胞 凋 亡 中 可 能 有 和 草 要 作用 。 内 质 
网 与 细胞 凋 亡 的 联系 表现 在 两 个 方面 :一 是 内 质 网 对 Ca 的 调控 ;二 是 Caspase 在 内 质 网 上 的 激活 。 
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全 究 表明 ,很 多 细胞 在 凋 亡 早期 会 出 现 胞 质 内 Ca 浓度 迅速 持续 升 高 ,这 种 浓度 的 升 高 由 细胞 外 
Ca “的 内 流 及 胞 内 钙 库 (内 质 网 ) 中 Ca 的 释放 所 致 。 胞 质 内 高 浓度 的 Ca 一 方面 可 以 激活 胞 质 中 
的 外 依赖 性 重 白 酶 (如 calpain) , 另 一 方面 可 以 影响 线粒体 外 膜 的 通 透 性 促进 细胞 的 凋 亡 。 位 于 内 质 
网 腊 上 的 凋 亡 抑制 蛋白 Bel-2 具有 维持 胞 质 内 Ca 浓度 稳定 ,抑制 凋 亡 的 作用 。 胞 质 内 Ca 浓度 的 
升 局 等 因素 可 以 激活 位 于 内 质 网 膜 上 的 Caspase-12 ,活化 的 Caspase-12 被 转运 到 胞 质 中 参与 Caspase- 
9 介 寻 的 凋 亡 过 程 。 

近年 来 研究 发 现 , 当 细胞 或 洲 酶 体 受到 调 亡 因 子 胁迫 时 , 某 些 半 胱 氨 酸 类 和 蛋白酶 (cathepsin ) 会 从 
深 酶 体 转移 到 细胞 质 中 ,激活 下 游 Caspase-3 ,引发 细胞 凋 亡 ,这 种 激活 能 够 被 cathepsin 的 特异 性 抑制 
剂 所 阻 盯 。 

四 、 细 胞 凋 亡 失常 会 导致 疾病 发 生 

细胞 痢 亡 是 机 体 维持 自身 稳定 的 一 种 生理 机 制 。 机 体 通 过 细胞 凋 亡 清除 损伤 .衰老 和 突变 的 细 
胞 ,维持 生理 平衡 。 某 些 致 病因 子 可 使 细胞 凋 亡 的 基因 调控 失常 ,致使 细胞 凋 亡 减 弱 或 增强 , 从 而 破 
坏 了 机 体 细 胞 的 自 稳 态 ,最终 导致 各 种 疾病 的 发 生 ( 表 12-3 ) 。 

表 12-3 细胞 凋 亡 人 类 疾病 


细胞 凋 亡 过 低 相关 的 疾病 细胞 凋 亡 过 高 相关 的 疾病 
1. 恶性 肿瘤 1. 艾滋 病 
滤 泡 性 淋巴 瘤 2. 神经 退行 性 疾病 
p53 突变 的 各 种 肿瘤 阿尔 茨 海 默 病 
激素 依赖 性 肿瘤 则 金森 病 
乳腺 癌 肌 萎 缩 性 痊 髓 侧 索 硬化 症 
前 列 腺 癌 色素 性 视网膜 炎 
卵 梨 瘤 小 脑 退化 症 
白血病 
2. 自身 免疫 性 疾病 3. 骨髓 发 育 不 全 综合 征 
系统 性 红斑 狼疮 再 生 障 碍 性 贫血 
免疫 介 导 性 肾 小 球 肾炎 4. 缺 血性 损伤 
3. 病毒 感染 性 疾病 心肌 梗死 
疱疹 性 病毒 脑 卒中 
总 病毒 缺 血 后 再 灌注 性 损伤 
腺 病毒 5. 酒精 中 毒性 肝炎 


(一 ) 细胞 凋 亡 过 低 导 致 相关 的 疾病 发 生 

1. 细胞 镁 志 与 肿瘤 ”肿瘤 细胞 群体 的 数量 不 仅 与 细胞 增殖 速率 有 关 , 还 与 细胞 死亡 密切 相关 。 
细胞 阐 亡 在 肿瘤 的 发 病 机 制 中 占有 重要 地 位 。 癌 变 前 的 细胞 可 以 通过 凋 亡 的 正常 调节 而 被 清除 。 亚 
性 肿瘤 发 生 过 程 中 , 常 可 见 到 凋 亡 抑制 基因 和 凋 亡 活化 基因 表达 异常 ,如 人 的 肿瘤 细胞 中 常常 检测 到 
P33 基因 的 突变 或 缺失 ,使 细胞 对 DNA 损伤 敏感 性 大 大 降低 ,细胞 油 亡 发 生 障 碍 进入 无 序 .失控 的 后 
长 状态 。 一 般 肿 瘤 细 胞 高 表达 Fasl ,借以 凋 亡 淋巴 细胞 ,而 又 低 表 达 Fas ,而 降低 凋 亡 ,这 就 形成 肿瘤 
细胞 有 逃逸 免疫 及 凋 亡 耐 受 的 特性 。 

2. 细胞 凋 亡 与 系统 性 红斑 狼疮 系统 性 红斑 狼疮 ( systemic lupus erythematous ,SLE ) 是 典型 的 自 
吴 免疫 性 疾病 。 由 于 Fas 表达 缺陷 ,引起 自身 反应 性 T 细 胞 的 凋 亡 功能 丧失 ,导致 了 淋巴 细胞 凋 亡 障 
时 ,因此 在 外 周 淋巴 融 官 出 现 大 量 CD4* `CD8 的 T 淋 巴 细胞 ,这 些 细胞 具有 自身 反应 性 ,从 而 引起 
SLE 目 身 免疫 性 疾病 。 

(二 ) 细胞 凋 亡 过 度 导 致 相关 的 疾病 发 生 

1. 细胞 负 志 与 神经 退行 性 疾病 ”中枢 神经 系统 不 同 部 位 特殊 类 型 神经 细胞 的 丧失 是 各 种 神经 
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退行 性 疾病 的 病理 特点 ,细胞 凋 亡 与 神经 细胞 的 丢失 密切 相关 。 现 发 现 ,Caspase-3 在 神经 退行 性 疾 
“ 病 的 病理 过 程 中 担任 重要 的 角色 , 它 不 仅 是 起 着 凋 亡 的 效应 器 作用 ,还 能 直接 与 阿尔 次 海 坎 病 
( Alzheimer”s disease,AD) 骨 金 森 病 (Parkinson s disease,PD ) .小脑 退化 症 (cerebellar degeneration ) 、 
肌 萎缩 性 侧 索 硬 化 症 (amyotrophic lateral sclerosis ,ALS ) 等 疾病 的 致 病 蛋 白质 分 子 相互 作 用 ,参与 致 病 
过 程 。AD 伴随 B- 淀 粉 样 蛋白 在 病灶 中 央 进 行 性 堆积 ,B- 淀 粉 样 重 白 能 诱导 神经 元 凋 亡 ,但 能 被 岳 氧 
化 剂 阻 断 。 已 经 在 肌 蓉 缩 患者 体内 发 现 有 与 神经 元 凋 亡 抑制 蛋白 有 关 的 基因 突变 ,使 神经 元 凋 亡 抑 
制 蛋 白 缺 乏 ,导致 兰 髓 前 角 运 动 神经 元 凋 亡 ,肌肉 出 现 失 用 性 委 顷 。 

2. 细胞 凋 亡 与 AIDS 病人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV ) 感染 ,可 导致 艾滋 病 (AIDS)。HIV 感染 的 箱 
主 细 胞 膜 表 面 ,可 表达 gp120 ,其 受 体 存在 于 主持 免疫 的 CD4 "了 T 淋巴 细胞 膜 上 。 因 此 , 当 gp120 与 
CD4 了 淋巴 细胞 结合 后 ,可 诱导 CD4*T 淋巴 细胞 凋 亡 ,导致 免疫 系统 朋 沉 。 为 外 ,HIV 感染 的 外 局 
血 T 淋 巴 细 胞 对 TRAIL 和 Fasl 的 诱导 凋 亡 特别 敏感 。 

3. 细胞 凋 亡 与 心血 管 疾病 ”人 类 的 血管 内 皮 细 胞 平滑 肌 细 胞 和 心肌 细胞 的 凋 亡 是 多 种 心血 省 
疾病 发 生 与 演变 的 病理 学 基础 。 在 动脉 呢 样 硬化 心肌 病 、 急 性 心肌 梗死 ,以 及 心力 娶 竭 中 均 伴 随 关 
细胞 凋 亡 。 近 年 来 对 动脉 赣 样 硬化 的 研究 发 现 , 细 胞 凋 亡 主要 以 血管 平滑 肌 细 胞 和 巨 噬 细 胞 痢 亡 为 
主 。 密 房 结 房 室 结 和 和 硕 氏 束 细胞 发 生 过 多 凋 亡 ,引起 心脏 传导 系统 障碍 而 致 心 功能 不 全 。 


小 续 


细胞 衰老 与 死亡 是 生物 界 的 普 记 规律。 细胞 又 老 是 指 随 春 时 间 的 推移 ,细胞 增殖 能 力 和 生理 功 
能 逐渐 下 降 的 变化 过 程 。Hayflick 研究 证 实 : 体 外 培养 的 二 倍 体 细胞 的 增殖 能 力 和 寿命 是 有 一 定 的 
界限 ,体外 培养 的 二 倍 体 细 胞 分 裂 次 数 与 供 体 年 龄 之 间 成 反比 关系 ;不 同 物种 的 细胞 最 大 分 多 次 数 与 
动物 平均 寿命 成 正比 关系 ;决定 细胞 衰老 的 原因 主要 在 细胞 内 部 ,细胞 核 决定 了 细胞 衰老 的 表达 。 衰 
老 细胞 分 裂 速度 减 慢 , 主要 原因 是 C, 期 时 间 明 显 延 长 。 

生物 体 的 衰老 与 组 织 中 干细胞 的 娶 老 密切 相关 ,不 育 细 胞 群 中 长 奉 细 胞 和 组 织 中 的 干细胞 是 人 饶 
究 细 胞 惨 老 的 重要 模型 。 

细胞 在 衰老 过 程 中 发 生 了 一 系列 变化 :细胞 内 水 分 减少 , 膜 流 动 性 降低 ,细胞 间 连 接 减 少 ,内 糙 面 内 
质 网 减少 ,线粒体 的 数量 减少 ,体积 增 大 ,上 脂 宰 系 在 细胞 内 蓄积 并 随 年 龄 增长 而 增多 , 核 膜 内 折 ,染色 质 
固 缩 等 。 组 织 中 干细胞 娶 老 时 其 目 我 更 新 增殖 能 力 以 及 分 化 漆 能 会 发 生 不 同 程度 的 下 降 和 有 取 退 。 

细胞 衰老 的 机 制 有 多 种 理论 ,如 错误 成 灾 学 说 、 目 由 基 学 说 、 病 粒 尝 说 和 簿 传 程 序 学 说 等 。 细 胞 
衰老 受到 其 上 自身 基因 的 控制 和 环境 因 和 又 的 影响 。 已 发 现 忆 人 类 又 老 相 关 的 基因 有 :MORK4 、p76、 
p27 、WRN klotho .SIRTI 等 。 组 织 中 干细胞 的 又 老 与 老年 性 疾病 密切 相关 。 

细胞 凋 亡 是 指 由 死亡 信号 诱发 的 党 调和 的 细胞 死 玄 过 程 ,是 细胞 生理 性 死亡 的 普 遇 形式 。 细 胞 
凋 亡 对 于 动物 体 的 正常 发 育 .维持 正常 生理 功能 以 及 多 种 病理 过 程 具 有 重要 意义 。 调 亡 过 程 中 细胞 
形态 结构 发 生 明 显 的 变化 ,DNA 发 生 片 段 化 ,细胞 扫 缩 分 解 成 凋 亡 小 体 ,被 邻近 细胞 或 巨 唆 细 胞 大 
只 ,不 发 生 炎 钙 。 这 是 与 细胞 坏死 的 最 大 区 别 。 

已 经 发 现 了 一 些 细胞 凋 亡 的 相关 基因 ,其 中 线虫 的 ced-3 .ced-4 是 死亡 基因 ,与 人 的 胱 天 入 白 酶 
(Caspase) 家 族 同 源 ,线虫 的 ced-9 是 死亡 抑制 基因 ,与 人 的 Bcl-2 基因 同 源 。 在 细胞 凋 亡 过 程 中 ， 
Caspase 家 族 成 员 发 挥 了 重要 作用 ,Caspase 通过 裂解 特异 性 的 物 调 控 细 胞 调 亡 。 细 胞 凋 亡 是 极其 复 
林 的 生命 活动 过 程 ,细胞 内 、 外 因 系 主要 通过 两 条 途径 引发 细胞 凋 亡 : 即 由 细胞 表面 死亡 受 体 介 导 的 
外 源 途 径 和 由 线粒体 介 导 的 内 源 途 径 。 细 胞 中 存在 凋 亡 抑制 因子 ,可 以 通过 抑制 细胞 凋 亡 来 维持 细 
胞 存活 。 细 胞 凋 亡 调控 失 钊 与 许多 疾病 有 天 。 

( 辛 华 ) 
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人 和 多 细胞 动物 的 体内 除 结 缔 组 织 和 血液 外 ,其 他 组 织 中 的 细胞 均 按 一 定 方式 排列 而 且 相 互 连 
接 , 在 相 邻 细胞 膜 表 面 形成 各 种 连接 结构 ,以 加 强 细 胞 间 的 机 械 联系 ,维持 组 织 结构 的 完整 性 并 协调 
细胞 的 功能 ,这 些 结构 称 为 细胞 连接 (cell junction) 。 动 物 细胞 还 通过 细胞 黏附 分 子 介 导 使 细胞 与 细 
胞 或 细胞 与 细胞 外 基质 之 间 发 生 黏着 , 称 为 细胞 黏附 (cell adhesion) 。 细 胞 连接 和 细胞 黏附 是 组 织 
持 结 构 完 整 性 和 功能 联系 的 基本 结构 形式 。 通 过 这 些 连 接 方式 ,使 细胞 之 间 `. 细 胞 与 胞 外 物质 之 间 保 
持 看 明确 的 基 系 和 相互 作用 。 这 些 相 互 作 用 调控 细胞 的 多 种 功能 活动 ,如 生长 增殖、 分 化 和 迁移 等 ， 
同时 决定 豚 胎 发 育 过 程 中 组 织 和 画 官 的 三 维 结构 。 本 章 将 从 细胞 连接 和 细胞 黏附 两 方面 介绍 细胞 之 
间 的 相互 联系 和 作用 。 


第 一 节 细胞 连接 


细胞 连接 是 相 邻 细胞 质 膜 侧 面 特 化 的 结构 ,体积 很 小 ,只 有 在 电镜 下 才能 观察 清楚 。 这 些 连 接 结 
构 根 据 其 结构 和 功能 特点 可 分 为 三 大 类 :封闭 连接 、 销 定 连接 和 通讯 连接 ( 表 13-1 图 13-1 ) 。 
表 13-1 细胞 连接 的 类 型 


功能 分 类 结构 分 类 主要 特征 主要 分 布 
封闭 连接 条 密 连 接 相 邻 细胞 膜 形 成 封闭 索 上 皮 细 胞 
锁定 连接 竺 看 连接 肌 动 重 白 丝 参 与 的 锁定 连接 
蔚 者 币 细胞 -细胞 连接 上 有 反 细 胞 
忒 看 斑 细胞 -细胞 外 基质 连接 上 反 细 胞 基底 面 
桥 粒 连接 中 间 纤 维 参与 的 销 定 连接 
桥 粒 细胞 -细胞 连接 心肌 细胞 、 上 皮 细 胞 
半 桥 粒 细胞 -细胞 外 基质 连接 上 及 细 胞 基 瓜 面 
通讯 连接 间 际 连接 由 连接 子 介 导 细胞 通讯 连接 大 多 数 动物 细胞 
化 学 突 触 神经 细胞 突 触 通 讯 连接 神经 元 和 神经 - 肌 细 胞 间 


一 、 封 矿 连 接 以 岩 密 连接 为 结构 特征 
封闭 连接 (occluding junction ) 又 称 紧 密 连 接 (tight junction ) , 主要 见于 体内 腺 上 皮 及 各 种 管 腔 被 
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13-1 细胞 连接 .细胞 黏附 和 细胞 外 基质 


复 上 上 的 顶端 侧面 , 呈 带 状 环绕 细胞 。 电 镜 下 可 见 紧 密 连接 处 相 邻 细胞 质 膜 呈 间 断 融合 ,融合 处 细胞 
间 隐 消失 , 非 融合 处 尚 有 10 ~ 15nm 的 细胞 间 际 。 冷 冻 蚀 刻 复 型 技术 显示 ,在 紧密 连接 处 的 膜 内 , 蛋 
日 秆 粒 排列 成 2 ~4 条 线性 结构 并 交错 形成 网 络 , 呈 带 状 环绕 细胞 。 相 邻 细胞 连接 面 上 这 种 网 络 是 由 
成 昌 排 列 的 穿 膜 蛋白 构成 ,其 细胞 外 结构 域 彼此 直接 相连 对 合 ,形成 拉链 状 的 密闭 连接 结构 一 “封闭 
系 ( sealing strand) ,封闭 环绕 每 个 上 皮 细 胞 的 顶部 (图 13-2 ) 。 

目前 已 分 离 出 数 十 种 参与 紧密 连接 形成 的 穿 膜 蛋 白 , 一 类 称 闭 合 蛋 白 (occludin) ,为 相对 分 子 量 
60 000 的 4 次 宇 膜 香 日 ,功能 尚 不 清楚 ; 另 一 类 称 密封 蛋白 (claudin) ,也 是 4 次 穿 膜 蛋白 ,已 鉴定 出 至 
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图 13-2 封闭 连接 结构 模式 图 
A. 封闭 连接 结构 ;B. 封闭 连接 蛋白 
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少 24 种 , 征 么 蜜 连接 的 主要 穿 膜 重 日 , 它 对 形成 花蜜 连接 起 重要 作用 。 不 同类 型 密封 蛋白 参与 构成 
的 紧密 连接 对 物质 的 通 透 性 不 同 ,如 肾 小 管 髓 祥 粗 升 支 区 域 售 claudin-16 的 紧密 连接 具有 选择 性 通 
透 鳞 离 于 的 作用 ,在 这 里 通过 紧密 连接 处 形成 的 细胞 劳 途径 (paracellular pathway) , 原 尿 中 的 镁 离子 
做 重 新 吸收 入 血 。 编 码 claudin-16 的 基因 突变 ,可 引起 先天 性 低 镁 血 症 。 近 几 年 又 在 紧密 连接 结构 
中 发 现 了 单 次 穿 膜 的 连接 黏附 分 子 (junctional adhesion molecules,JAMs ) ,它们 属于 免疫 球 蛋 白 超 家 
族 。 这 三 类 穿 膜 重 白 都 通过 质 膜 下 的 称 为 Z0 蛋白 的 外 周 和 蛋白 介 导 销 定 在 肌 动 蛋白 丝 上 (图 13-3)。 


连接 茜 附 分 子 


NE 


闭合 蛋白 密封 蛋白 lg 


"0 


J 






肌 动 蛋白 纤维 





图 13-3 三 种 封闭 连接 组 白 与 肌 动 蛋白 丝 的 连接 
其 徐 连 接 中 的 三 种 主要 穿 膜 蛋白 都 是 通过 ZO 蛋白 与 肌 动 蛋白 丝 连接 。 密 封 蛋 白 和 闭合 蛋白 分 
别 与 相 邻 细胞 膜 中 同 种 的 分 子 相 互 作用 结合 , 相 邻 细胞 膜 中 的 JAM 通过 N 端的 两 个 Ig 结构 域 相 
互 作 用 结合 


亲密 连接 具有 将 上 皮 细 胞 紧密 联合 成 整体 的 机 械 作用 。 男 外 还 有 两 种 主要 功能 :第 一 是 封闭 上 
及 细胞 的 间 辽 ,阻止 可 溶性 物质 从 上 皮层 一 侧 通 过 细胞 间 际 进入 下 方 组 织 , 或 组 织 中 的 物质 回流 到 腔 
内 ,保证 了 内 环境 的 稳定 。 例 如 ,小 肠 腔 内 的 营养 物质 只 能 由 小 肠 上 皮 细 胞 的 顶部 摄 人 细胞 ,而 不 能 
守 过 系 密 连接 进入 细胞 间 院 ,保证 了 物质 转运 的 方向 性 ,同时 使 上 皮下 组 织 不 受 异 物 的 侵害 ; 脑 毛细 
血管 内 反 细 胞 之 间 的 紧密 连接 是 构成 血 - 脑 屏障 (blood-brain barrier) 的 主要 结构 ,可 阻止 多 种 物质 进 
入 脑 , 丛 而 你 证 脑 内 环境 的 稳定 ,同时 血 - 脑 屏障 也 阻止 多 种 药物 进入 中 枢 神 经 系统 。 虽 然 水 等 小 分 
于 物质 不 能 通过 血 - 脑 屏障 ,但 免疫 系统 的 细胞 却 可 以 通过 , 据 认 为 这 些 细胞 能 释放 信和 号 ,从 而 打开 了 
条 密 连接 。 

条 密 连接 的 第 二 个 功能 是 形成 上 皮 细 胞 膜 脂 和 膜 蛋 白 侧 向 扩散 的 屏障 ,维持 上 皮 细 胞 的 极 性 。 
下 不 由 于 崇 密 连接 的 存在 ,使 得 上 皮 细 胞 的 顶 面 (apical face) 即 游离 面 与 侧面 和 基底 面 ( basolateral 
face ) 的 示 些 膜 重 日 或 膜 脂 只 能 在 各 自 的 膜 区 域内 运动 ,行使 其 各 自 不 同 的 功能 。 


一 、 锦 定 连接 由 细胞 骨架 参与 构成 


锁定 连接 (anchoring junction ) 是 一 类 由 细胞 骨架 参与 存在 于 细胞 间或 细胞 与 细胞 外 基质 之 间 的 
细胞 连接 ,广泛 存在 于 机 体 多 种 组 织 中 ,特别 是 在 那些 需 承 受 机 械 力 的 组 织 , 如 上 皮 、 心 肌 和 子宫 颈 
等 。 单 纯 的 质 膜 并 不 能 有 效 地 将 机 械 压力 从 一 个 细胞 传递 到 另 一 个 细胞 或 胞 外 基质 , 锚 定 连接 由 细 
胞 骨 染 参与 ,将 相 邻 细胞 或 细胞 与 细胞 外 基质 相连 接 ,起 到 分 散 和 传递 作用 力 ,增强 组 织 支 持 和 抵抗 
机 械 张 力 的 作用 。 根 据 销 定 连 接 所 在 部 位 、 形 态 结 构 , 特 别 是 连接 细胞 骨架 的 不 同 主要 分 为 两 种 类 
型 :与 肌 动 集 日 丝 相 连接 的 锁定 连接 ( 茜 着 带 、 舌 着 斑 ) 和 与 中 间 纤 维 相 连接 的 销 定 连接 ( 桥 粒 、 半 桥 
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粒 ) 。 构 成 销 定 连接 的 蛋白 可 分 为 两 类 :第 一 类 统称 为 细胞 内 锚 定 蛋白 (intracellular anchor protein) ， 
这 科 重 日 在 细胞 质 面 与 特定 的 细胞 骨架 成 分 ( 肌 动 蛋白 丝 或 中 间 纤 维 ) 连接 , 另 一 侧 与 穿 膜 黏 着 蛋白 
连接 ;第 二 类 统称 为 穿 膜 苦 着 蛋白 (transmembrane adhesion protein ) ,是 一 类 细胞 黏附 分 子 , 其 细胞 内 
部 分 与 细胞 内 锚 定 蛋白 相连 ,细胞 外 部 分 与 相 邻 细胞 的 穿 膜 黏着 蛋白 互相 连接 或 与 细胞 外 基质 蛋白 
相互 作用 (图 13-4) 。 


” 穿 膜 黏着 蛋白 





图 13-4 锁定 连接 的 两 类 蛋白 


( 一 ) 黏着 连接 是 由 肌 动 蛋白 丝 参与 的 锚 定 连接 

企 锁定 连接 中 ,如 果 细 胞 是 通过 胞 内 锚 定 蛋白 与 肌 动 蛋白 丝 相 连接 ,这 种 锚 定 连接 方式 称 为 黏着 
连接 (adhering junction) 。 黏 着 连接 可 分 为 两 类 :细胞 与 细胞 之 间 的 黏着 连接 称 为 条 着 带 (adhesion 
belt) ;细胞 与 细胞 外 基质 的 黏着 连接 称 为 禁 着 斑 ( adhesion plaque ) 。 

1. 条 看 市 ”黏着 带 连 接 常见 于 柱状 上 皮 细 胞 顶部 紧密 连接 的 下 方 ,位 于 紧密 连接 与 桥 粒 之 间 ， 
所 以 又 称 为 中 间 连 接 (intermediate junction ) 。 黏 着 带 在 上 皮 细 胞 中 比较 典型 , 呈 连 续 带 状 环绕 上 皮 细 
胞 ,将 细胞 和 周围 相 邻 的 细胞 连接 , 非 上 皮 细胞 间 的 茜 着 带 范 围 比较 小 。 透 射电 镜 显 示 , 夭 着 带 处 相 
他 细 胞 间 陀 约 15 ~20nm ,间隙 两 侧 的 质 膜 通过 伸 出 的 穿 膜 香 着 蛋白 一 一 钙 黏 着 蛋白 (cadherin ) 相互 
和 猪 合 。 钙 黏着 蛋白 在 质 膜 中 形成 同 源 二 聚 体 , 相 邻 细 胞 的 钙 黏 着 蛋白 胞 外 结构 域 相 互 结合 形成 桥 . 连 
接 相 邻 细胞 膜 ( 图 13-5) 。 钙 黏着 蛋白 细胞 内 结构 域 通 过 细胞 内 锚 定 蛋白 与 肌 动 蛋白 丝 相 连 , 从 而 使 
细胞 内 的 微 丝 束 通过 细胞 内 锚 定 蛋白 和 穿 膜 茜 着 蛋白 连 成 广泛 的 穿 细 胞 网 ,把 相 邻 细胞 联合 在 一 起 。 
胞 内 销 定 和 蛋白 包括 a、B、Y 联 和 蛋白 (catenin) .黏着 斑 蛋 白 ( vinculin ) 、 斑 珠 重 日 (plakoglobin ) 和 a- 辅 肌 
动 生日 (ar-actinin ) 等 ,形成 复杂 的 多 分 子 复合 体 , 起 锚 定 肌 动 蛋白 丝 的 作用 。 黏 着 带 对 保持 细胞 形状 
和 维系 组 织 整 体 性 有 重要 作用 ,特别 是 为 上 皮 细 胞 和 心肌 细胞 提供 了 抵抗 机 械 张力 的 牢固 黏合 .同时 
也 有 传递 细胞 收缩 力 的 作用 。 由 于 黏着 带 质 膜 下 方 与 其 平行 排列 的 微 丝 与 结合 的 肌 球 蛋白 能 够 产后 
相对 运动 ,导致 微 丝 收缩 ,因此 可 以 推测 黏着 带 可 以 使 上 皮 细 胞 内 陷 形成 管状 或 泡 状 原 基 , 在 动物 胚 
胎 公 育 形态 建成 中 起 重要 作用 。 另 外 , 钙 黏 着 蛋白 连接 胞 外 环境 与 胞 内 的 肌 动 蛋白 丝 , 可 能 提供 一 种 
将 信和 号 从 细胞 外 传递 到 细胞 内 的 途径 。 如 缺失 内 皮 细 胞 钙 黏 着 蛋白 的 小 鼠 无 法 传递 内 皮 细 胞 存活 信 
号 ,血管 内 皮 细 胞 的 死亡 导致 小 鼠 死 于 胚胎 发 育 中 。 

2. 拖 腹 斑 ”位 于 上 皮 细 胞 基底 部 ,是 分 散 而 独立 的 细胞 与 细胞 外 基质 的 连接 结构 。 参 与 黏着 斑 
连接 的 穿 膜 黏着 蛋白 不 是 钙 黏 着 蛋白 ,而 是 整 联 和 蛋白 (integrin) (大 多 数 为 wsB, ) ,其 胞 外 区 域 与 细胞 
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图 13-5 小肠 上 皮 细 胞 之 间 黏 着 带 示 意图 
A. 黏着 市 示意 图 ;B. 黏着 带 组 成 结构 模式 图 


外 基质 (主要 是 胶原 和 纤 连 重 白 ) 成 分 相连 , 胞 内 部 分 通过 销 定 蛋 白 如 躁 和 蛋白 (talin) 和 黏着 斑 蛋 白 介 
导 栖 肌 动 重 日 丝 相 连 。 这 些 锚 定 和 蛋白 与 整 联 蛋 白 的 B 亚 基 结合 。 

竺 着 斑 在 肌 细 胞 与 肌 妥 ( 主要 是 胶原 ) 形 成 的 连接 中 很 常见 。 体 外 培养 的 细胞 通过 黏着 斑 附 着 
在 增 旗 严 确 部 。 许 多 细胞 与 细胞 外 基质 相互 作用 的 知识 来 自 对 黏着 斑 的 研究 。 观 察 发 现 ,黏着 斑 是 
一 种 动态 结构 , 当 黏 附 的 细胞 要 移动 或 进入 有 丝 分 裂 时 ,黏着 斑 会 迅速 去 装配 ,说 明 它 的 形成 与 解 离 
对 细胞 的 铺展 和 迁移 有 重要 作用 。 黏 着 斑 的 主要 功能 :一 是 机 械 连 接 , 这 一 功能 由 肌 动 蛋白 丝 和 相关 
的 香 日 质 涯 担 ; 二 是 信号 转 导 功能 , 整 联 和 蛋白 的 胞 内 部 分 与 蛋白 激酶 ,如 黏着 斑 激 酶 (FAK ) 结合 , 当 
整 联 集 日 与 胞 外 配 体 结合 后 可 以 激活 这 些 激酶 ,引起 连锁 反应 ,促进 与 细胞 生长 和 增殖 相关 基因 的 
枝 录 。 

(二 ) 桥 粒 连接 是 由 中 间 纤 维 参与 的 锚 定 连 接 

在 锁定 连接 中 ,如 采 细 胞 内 销 定 和 蛋 白 与 中 间 纤 维 相连 接 , 这 种 连接 方式 称 为 桥 粒 连接 。 与 黏着 连 
接 相 同 , 桥 粒 连接 也 可 分 成 两 类 : 相 邻 细胞 间 的 桥 粒 连接 称 为 桥 粒 (desmosome ) ,又 称 点 状 桥 粒 ;细胞 
与 基 确 膜 之 间 的 桥 粒 连接 则 称 为 半 桥 粒 (hemidesmosome ) 。 

1. 桥 六 ”广泛 存在 于 承受 机 械 力 的 组 织 中 ,如 皮肤 、 食 管 和 子宫 颈 等 处 的 上 皮 细 胞 间 , 亦 见于 心 
肌 细 胞 周 盘 处 。 桥 粒 下 径 约 1um, 呈 纽扣 样 将 相 邻 细胞 锦 接 在 一 起 ,存在 于 上 皮 细 胞 黏着 带 的 下 方 
和 侧面 。 电 镜 下 , 桥 粒 处 细胞 间 际 约 20 ~30nm ,最 明显 的 形态 特征 是 质 膜 胞 质 侧 有 一 致密 的 胞 质 斑 
(cytoplasmic plaque ) , 称 为 桥 粒 斑 ( desmosomal plaque ) ,其 直径 约 0.5pm, 由 多 种 胞 内 销 定 蛋白 包括 桥 
粒 斑 珠 集 日 (plakoglobin) 和 桥 粒 斑 和 蛋白 (desmoplackin ) 等 构成 。 它 是 中 间 纤 维 的 锚 定 部 位 ,许多 成 束 
的 中 间 纤 维 伸 回 桥 粒 斑 ,被 更 细 的 纤维 系 牢 在 桥 粒 斑 上 , 常 折 成 祥 状 返回 胞 质 中 。 不 同类 型 细胞 中 附 
春 的 中 间 纤 维 也 不 同 , 如 上 皮 细 胞 中 主要 是 角 和 蛋白 丝 ( keratin filament) ,心肌 细胞 中 为 结 蛋 白 丝 
(desmin filament) 。 相 邻 细 胞 的 两 胞 质 斑 由 穿 膜 莫 着 蛋白 相互 连接 。 穿 膜 香 着 蛋白 为 钙 茜 着 蛋白 家 
族 的 桥 粒 秋 重 日 (desmoglein ) 和 桥 粒 胶 蛋 白 ( desmocollin) ,这 两 种 穿 膜 蛋 白 分 子 的 细胞 外 部 分 相互 重 
登 并 牢固 结合 ,细胞 内 部 分 与 胞 质 斑 相 结合 ,形成 牢固 的 连接 结构 。 从 整体 上 看 ,一 个 细胞 内 的 中 间 
纤维 己 万 一 个 细胞 内 的 中 间 纤 维 通 过 桥 粒 相互 作用 ,形成 了 贯穿 整个 组 织 的 网 架 ,为 整个 上 皮层 提供 
了 纺 构 上 的 连 组 性 和 抗 张力 (图 13-6 ) 。 

桥 粒 是 一 种 坚韧 、 牢 固 的 细胞 连接 结构 ,对 上 皮 组 织 结构 的 维持 非常 重要 。 某 些 皮肤 病 与 桥 粒 结 
构 的 破坏 有 关 。 一 种 目 身 免疫 性 疾病 一 一 天 疱 郊 (pemphigus) ,是 由 于 患者 体内 产生 了 抗 自身 桥 粒 穿 
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图 13-6 桥 粒 的 结构 
A. 桥 粒 的 电镜 照片 ;B. 桥 粒 结构 模式 图 


膜 猎 着 蛋白 的 抗体 ,破坏 了 桥 粒 结构 ,使 得 表皮 棘 细胞 间 桥 粒 连接 丧失 而 松 解 ， 组 织 液 通过 细胞 间 聊 
进入 表皮 .皮肤 多 处 出 现 大 、 小 不 等 容易 破裂 的 水 瘤 。 如 不 及 时 治疗 ,严重 者 可 危及 生命 。 

2. 半 桥 粒 ” 半 桥 粒 是 体内 上 皮 细 胞 基底 面 与 基底 膜 之 间 的 连接 结构 , 因 其 结构 相当 于 半 个 点 状 
桥 粒 而 得 名 。 半 桥 粒 在 质 膜 内 面 有 一 个 胞 质 斑 ,主要 由 一 种 称 为 网 蛋白 (plectin) 的 胞 内 锁定 焦 日 组 
成 。 角 蛋白 丝 与 胞 质 斑 相 连 并 伸 癌 胞 质 中 。 半 桥 粒 部 位 的 穿 膜 竺 着 蛋白 一 种 是 整 联 和 蛋白 (asB4 ) , 妃 
_ 种 是 穿 腊 蛋白 BP180 ,通过 一 种 特殊 的 层 黏 连 蛋白 ( 锚 定 纤维 ) 与 基 膜 相连 。 这 些 整 联 重 日 也 入 细 
胞 外 基质 向 胞 内 传导 信号 ,影响 着 上 皮 细 胞 的 形状 和 活性 (图 13-7)。 

六 桥 粒 的 主要 作用 是 把 上 皮 细 胞 与 其 下 方 的 基底 膜 连 接 在 一 起 ,防止 机 械 力 造成 上 皮 写 下 万 组 
织 的 剥离 。 一 种 少见 的 自身 免疫 性 疾病 一 一 大 疱 性 类 天 疱 疮 (bullous pemphigoid) ,由 于 患者 广 生 一 
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图 13-7 半 桥 粒 的 结构 
A，、 半 桥 粒 电镜 照片 ;B. 半 桥 粒 结构 模式 图 
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种 自身 抗体 可 与 黏附 结构 中 的 蛋白 质 结合 ,破坏 半 桥 粒 结构 ,导致 表皮 基底 层 细 胞 脱离 基 帮 腊 ,组 织 
液 渗 入 表皮 下 空间 ,引起 严重 的 表皮 下 水 疱 。 


三 、 间 聊 连 接 介 导 细胞 间 通 讯 


大 多 数 动物 组 织 细胞 间 存 在 一 种 连接 通道 ,以 保持 细胞 之 间 在 化 学 信号 和 电信 号 上 的 联系 ,维持 
多 细胞 间 的 协调 与 合作 ,这 种 连接 称 为 通讯 连接 (communicating junction ) 。 通 讯 连接 除 具 有 机 械 的 
细胞 连接 作用 外 ,还 可 在 细胞 间 形 成 代谢 偶 联 或 电 偶 联 。 在 动物 细胞 ,细胞 间 通 讯 主 要 由 间 隐 连接 
( gap junction ) 修 导 。 

除 骨 髓 肌 和 血细胞 外 ,动物 细胞 间 几 乎 部 通过 则 际 连 接 实 现 通 讯 联 系 。 间 际 连接 处 细胞 间 际 为 
2~3nm, 因 而 也 称 缝 险 连接 。 间 际 连 接 的 基本 单位 是 连接 子 (connexon ) 。 相 邻 两 细胞 通过 连接 子 对 
接 形成 连接 通道 。 每 个 连接 子 长 7.$Snm ,外 径 6nm ,是 由 6 个 相同 或 相似 的 穿 膜 连 接 和 蛋白 即 连接 子 蛋 
白 (connexin , Cx ) 环形 排列 围 成 的 水 性 通道 ,直径 约 1.5 ~2nm。 冷 冻 蚀 刻 技术 显示 ,间隙 连接 处 连接 
单位 往往 集结 在 一 起 呈 大 小 不 一 的 斑 块 状 , 内 含 几 个 或 数 百 个 连接 子 不 等 (图 13-8)。 
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图 13-8 间隙 连接 
A. 质 膜 冷冻 蚀刻 显示 斑 块 状 间 阶 连 接 和 众多 的 连接 子 ;B. 间隙 连接 连接 子 模式 图 


目前 已 从 动物 不 同 组 织 中 分 离 出 20 余 种 构成 连接 子 的 和 集 白 质 , 它 们 属于 同一 类 和 蛋白 家 族 , 虽 然 
不 同 的 连接 子 恒 日 相对 分 于 量 差异 较 大 ,但 所 有 连接 子 便 日 都 具有 4 个 保守 的 a 螺旋 穿 膜 区 。 一 个 
连接 子 可 以 是 相同 的 连接 子 和 集 日 构成 的 同 源 连 接 子 ,也 可 以 是 不 同 的 连接 子 重 日 构成 的 异 源 连 接 子 。 
多 数 细胞 表达 一 种 或 几 种 连接 子 和 集 日 ,它们 组 疙 的 连接 子 在 通 透 性 .导电 率 和 可 调 性 方面 是 不 同 的 ， 
连接 子 的 分 布 具 有 组 织 特 寞 性 。 

则 际 连 接 的 重要 功能 是 介 守 细胞 则 通讯 ,使 一 个 细胞 内 的 信息 通过 化 学 弟 质 或 电信 号 迅速 传递 
给 故 一 个 细胞 ,协调 相 邻 细胞 间 的 功能 活动 。 主 要 表现 为 代谢 侦 联 (metabolic coupling) 和 电 偶 
联 ( electric coupling ) 。 

1. 代谢 偶 联 间 际 连接 可 以 使 组 织 中 的 大 量 细 胞 有 密切 的 细胞 质 联系 ,在 协调 细胞 群体 的 功能 
活动 方面 起 重要 的 作用 。 由 于 连接 于 形成 的 杀 水 性 通道 ,允许 分 子 量 1000 ~1500 以 下 的 水 溶性 小 分 
于 ,如 ATP、 单 糖 、 氨 基 酸 、 核 甘酸 维生素 等 从 一 个 细胞 迅速 进入 男 一 个 细胞 ,使 细胞 可 以 共享 这 些 重 
要 的 物质 。 高 活性 的 调节 分 子 如 cAMP .Ca “和 磷酸 肌 醇 (IP;, ) 等 也 可 以 直接 通过 间隙 连接 协调 各 个 
细胞 的 活动 。 如 胰 高 血糖 系 能 刺激 肝 细 胞 分 解 糖 原 升 高 血糖 , 当 它 与 肝 细 胞 膜 相 应 的 受 体 结合 后 , 肝 
细胞 内 cAMP 浓度 增加 ,cAMP 经 通 透 性 增加 的 间 陀 连接 迅速 从 一 个 细胞 扩散 到 周围 的 肝 细 胞 ,使 肝 
细胞 共同 对 胰 高 血糖 素 的 刺激 作出 反应 。 

2. 电 偶 联 ”也 称 离子 偶 联 。 市 电 的 离子 能 通过 间 隐 连接 到 达 相 邻 的 细胞 ,使 电信 号 从 一 个 细胞 
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传递 到 为 一 个 细胞 。 在 可 兴奋 细胞 之 间 , 广 泛 存在 电 偶 联 现象 。 如 心脏 窦 房 结 产生 的 电 脉冲 离子 流 , 通 
过 心肌 细胞 之 间 的 间 际 连接 从 一 个 细胞 流向 男 一 个 细胞 ,致使 心肌 细胞 同步 收缩 ,车 这 种 连接 被 破坏 电 
偶 联 消失 , 则 心脏 停止 跳动 ;食管 和 小 肠 壁 中 平滑 肌 细 胞 间 的 电 偶 联 产生 了 沿 壁 传播 的 协调 蠕动 波 。 

在 肥 胎 发 育 过 程 中 ,细胞 间 的 代谢 偶 联 和 电 偶 联 对 控制 细胞 分 化 有 重要 作用 。 间 隙 连接 为 传递 
影响 细胞 分 化 的 化 学 物质 和 电信 和 号 提供 了 重要 通道 ,为 胚胎 细胞 的 分 化 提供 某 些 “位 置信 息 ”。 肿 瘤 
细胞 之 间 的 间 陀 连接 明显 减少 或 消失 ,提示 通讯 连接 的 关闭 可 能 是 肿瘤 细胞 失去 正常 细胞 的 调控 , 获 
得 目 主 生长 的 原因 之 一 。 间 隙 连接 的 功能 很 多 ,但 到 目前 为 止 ,许多 作用 机 制 仍然 不 清楚 。 

连接 了 于 通道 的 通 透 速度 很 快 ,一 般 在 几 秒 钟 内 完成 。 当 生理 状态 改变 ,如 膜 电位 降低 ,pH 下 降 及 
Ca“ 浓度 升 高 等 , 均 可 使 连接 子 通道 直径 变 小 乃至 关闭 。 这 些 现象 表明 ,间隙 连接 通道 是 一 种 动态 结 
爸 , 其 构象 可 发 生 可 首 性 变化 。 有 学 者 认为 ,由 于 连接 子 每 个 亚 单位 发 生 了 小 的 扭转 ,而 使 通道 关闭 。 


BOX 13-1 ”间隙 连接 异常 与 遗传 性 疾病 


一 些 人 类 疾病 是 由 于 编码 间隙 连接 的 连接 子 蛋白 基因 突变 引起 的 。 第 一 个 被 认识 的 是 
被 称 作 “进行 性 神经 性 腓骨 肌 姜 缩 证 ”的 疾病 (Charcot-Marie-Tooth ,CMT) , 它 是 由 于 编码 连接 
子 蛋白 Cx32 的 基因 突变 ,引起 患者 周围 神经 进行 性 退化 ,最 终 出 现 肌肉 萎缩 现象 。 

人 类 基因 组 中 有 21 种 基因 (Cx genes) 编码 不 同 的 连接 子 蛋 白 ,目前 已 确认 其 中 8 种 基因 
的 突变 与 CMT、 白 内 障 、 耳 奏 和 皮肤 红色 角 化 病 等 发 生 有 关 。 在 不 同 的 CMT 患者 中 ,鉴定 出 8 
种 主要 的 Cx32 基因 突变 ,说 明 有 髓 神经 对 间隙 连接 缺陷 是 相对 敏感 的 。 另 外 , 蝇 状 体 、 内 耳 
感觉 上 皮 和 表皮 同样 对 连接 子 蛋白 基因 突变 敏感 。 构 成 晶状体 的 纤维 细胞 内 缺乏 各 种 细胞 
器 而 充满 晶体 蛋白 ,这 有 利于 光线 的 透 过 ,细胞 所 需要 的 各 种 营养 物质 是 经 过 与 晶状体 上 皮 
细胞 之 间 的 间隙 连接 获得 ,如 果 连 接 子 蛋白 异常 ,细胞 代谢 途径 受阻 ,将 导致 白内障 发 二 目 | 
前 认为 ,内 耳 感 觉 上 皮 内 的 间隙 连接 异常 ,妨碍 了 K+ 在 细胞 间 的 快速 交换 ,是 造成 耳 众 的 原 | 
因 。 间 阶 连 接 的 异常 影响 了 其 调节 表皮 细胞 增殖 和 分 化 平衡 ,因而 产生 了 表皮 细胞 过 度 增殖 | 
性 皮肤 病 。 

在 这 些 敏感 组 织 中 都 表达 多 种 连接 子 蛋 白 ,为 什么 细胞 不 能 替换 补偿 因 基因 突变 而 缺失 
的 连接 子 蛋 白 呢 ? 目前 认为 ,并 不 是 细胞 表达 的 多 种 连接 子 蛋 白 一 定 能 组 装 成 有 功能 的 连接 
子 , 所 以 不 能 进行 有 效 补偿 。 另 外 ,连接 子 组 装 不 是 在 细胞 膜 表面 进行 的 ,而 是 开始 于 高 尔 基 
体 或 更 旱 的 分 沁 过 程 ,突变 异常 的 连接 子 蛋白 可 能 干扰 正常 连接 子 蛋 和 白 的 表达 。 有 报道 突 
变 的 Cx46 蛋白 不 仅 不 能 从 内 质 网 和 高 尔 基体 上 释放 ,还 捕获 并 结合 正常 的 连接 子 蛋 白 。 

可 以 看 出 ,间隙 连接 异常 与 一 些 罕见 的 遗传 性 疾病 密切 相关 。 虽 然 已 明确 所 有 编码 连接 
子 蛋 白 的 基因 ,但 在 胚胎 发 育 过 程 中 不 同 连接 子 蛋白 的 表达 分 布 尚 不 清楚 。 只 有 了 解 组 织 中 
各 种 连接 子 蛋 白 的 表达 和 相互 作用 关系 ,才能 寻求 解决 因 基因 突变 导致 间 阶 连接 异常 的 治疗 
方法 。 
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二 有 及 细胞 黏附 


多 细胞 动物 的 细胞 在 体内 组 成 组 织 和 器 官 , 组 织 的 形成 主要 靠 细 胞 之 间 ` 细 胞 与 细胞 外 基质 之 间 
形成 籍 附 关 系 , 称 为 细胞 黏附 。 这 不 仅 是 维持 组 织 结构 形态 特征 的 重要 方式 ,也 是 多 种 组 织 结构 基本 
切 能 状态 的 一 种 体现 。 细 胞 可 以 选择 性 识别 某 些 细胞 表面 与 其 相互 作用 , 同 种 类 型 细胞 间 的 彼此 黏 
者 是 许多 组 织 结构 的 基本 特征 。 

细胞 竹 附 是 通过 细胞 表面 特定 的 细胞 黏附 分 子 ( cell adhesion molecule ,CAM) 介 导 的 细胞 与 细胞 
或 细胞 与 细胞 外 基质 的 彼此 黏着 。 这 些 细胞 黏附 分 子 在 不 同类 型 细胞 表面 分 布 不 同 ,决定 组 织 中 细 
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胞 间 特 异性 相互 作用 。 有 目前 已 发 现 的 细胞 黏附 分 子 达 百 余 种 ,根据 其 分 子 结构 特点 和 作用 方式 ,可 分 
为 四 大 类 : 钙 黏 独 重 日 (cadherin ) ,选择 素 (selectin ) ,免疫 球 重 日 超 家 族 (Ig-superfamily ,IgSF) 和 整 联 
重 白 家 族 (integrin family ) 。 

细胞 锋 附 分 子 都 是 穿 膜 糖 重 白 ,以 受 体 - 配 体 结合 的 形式 发 挥 作用 。 由 三 部 分 组 成 : 山 胞 外 区 , 较 
长 ,N 痪 部 分 市 有 糖 链 ,是 与 配 体 识 别 的 部 位 ;@) 穿 膜 区 ,为 一 次 穿 膜 的 a 螺旋 ;G) 胞 质 区 , 较 短 , 肽 链 
的 C 奖 部 分 可 与 质 膜 下 的 细胞 骨 弦 成 分 或 胞 内 的 信和 号 转 导 蛋白 结合 。 

细胞 黏附 分 子 通过 3 种 方式 介 导 细胞 识别 和 黏附 :四 同 亲 型 结合 (homophilic binding ) 即 相 邻 细 
胞 表面 的 同 种 黏附 分 子 间 的 识别 和 黏附 。 钙 黏着 和 蛋白 主要 以 这 种 方式 介 导 细胞 黏附 。@) 蜡 亲 型 结合 
( heterophilic binding) 即 相 邻 两 细胞 表面 的 不 同 种 黏附 分 子 间 的 相互 识别 与 黏附 。 选 择 素 和 整 联 蛋 
日 主要 以 这 种 方式 介 导 细胞 黏附 (图 13-9 ) 。@) 连 接 分 子 依赖 性 结合 (linker-dependent binding ) 即 相 
邻 细 胞 黏附 分 子 通 过 连接 分 子 中 介 才 能 相互 黏着 。 黏 附 分 子 多 数 需要 依赖 Ca 或 Mg 而 发 挥 作 
用 ,这 些 分 子 介 叶 的 细胞 识别 与 条 着 还 能 在 细胞 骨架 参与 下 形成 细胞 连接 ,如 桥 粒 、 半 桥 粒 、 茜 着 带 及 
茜 看 斑 等 ( 表 13-2 ) 。 


同 亲 型 结合 异 亲 型 结合 
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13-9 狐 附 分 子 同 杀 型 和 异 杀 型 结合 示意 图 


表 13-2 细胞 表面 主要 车 附 分 子 家 族 


黏附 分 子 类 型 主要 成 员 ” 。 胞 内 骨架 成 分 参与 的 细胞 连接 
介 导 细胞 -细胞 黏着 : 
钙 黏着 蛋白 E,N,P- 钙 黏着 蛋白 + 肌 动 蛋白 丝 黏着 带 
桥 粒 - 钙 黏着 蛋白 中 间 纤 维 桥 粒 
选择 素 P- 选 择 素 + - 
免疫 球 蛋 白 超 家 族 N-CAM = 
血细胞 整 联 蛋 白 aiB。 + 肌 动 蛋白 丝 
介 导 细胞 - 胞 外 基质 夭 着 
整 联 蛋 白 20 多 种 类 型 + 肌 动 蛋白 丝 黏着 斑 
ae Ba + 中 间 纤 维 半 桥 粒 


质 腊 生日 聚 糖 多 配 体 和 蛋白 上 聚 糖 . 肌 动 重 白 丝 ~ 
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一 、 钻 儿 看 得 日 为 钙 依 赖 性 细胞 竹 着 蛋白 


钙 黏 着重 日 是 一 类 同 亲 型 结合 .依赖 Ca “的 细胞 黏着 糖 蛋 白 。 不 同类 型 的 细胞 以 及 发 育 不 同 阶 
反 , 细 胞 表面 鲍 医 者 集 日 的 种 类 和 数量 均 有 所 不 同 ,其 主要 特点 是 能 促使 细胞 间 发 生 选 择 性 香 着 并 参 
与 条 看 连接 ,现在 已 鉴定 出 50 余 种 。 不 同 的 钙 黏 着 蛋白 家 族 成 员 在 体内 有 特定 的 分 布 , 常 根据 最 初 
发 现 的 组 织 类 型 命名 。 例 如 ,E 钙 黏 着 蛋白 ( epithelial-cadherin ,E-cadherin ) 表达 在 上 皮 细 胞 质 膜 ;N- 
钼 茜 看 集 日 (neural cadherin ,N-cadherin ) 表达 在 神经 组 织 中 ;P- 钙 黏着 蛋白 ( placental cadherin ,P-cad- 
herin) 表达 在 胎盘 、 乳 肋 和 表皮 中 ;血管 内 皮 细 胞 中 的 钙 莫 着 蛋白 称 VE- 钙 黏着 蛋白 ( vascular endothe- 
lial cadherin, VE-cadherin ) 。 

1. 钙 茜 者 集 日 分子 的 结构 ” 钙 黏 着 蛋白 分 子 是 单 次 穿 膜 糖 蛋 白 , 约 由 700 ~750 个 氨基 酸 残 基 
组 成 。 在 质 膜 中 往往 形成 二 聚 体 或 多 聚 体 。 目 前 研究 最 清楚 的 是 下- 钙 黏着 蛋白 、N- 钙 黏着 蛋白 和 P- 
起 狐 看 集 白 ,这 些 “ 经 典 ” 的 钙 茜 着 蛋白 胞 外 肽 段 较 大 , 折 鲜 形成 5 个 串联 结构 域 , Ca2+ 就 结合 在 重复 
结构 域 之 间 ,可 将 胞 外 区 锁定 形成 棒状 结构 。Ca… 对 维持 钙 黏 着 蛋白 胞 外 部 分 刚性 构象 是 必需 的 ， 
Ca “结合 越 多 , 钙 黏 着 蛋白 刚性 越 强 。 当 去 除 Ca , 钙 黏 着 蛋白 胞 外 部 分 就 会 松软 塌 落 而 且 不 能 相 
互 儿 看 (图 13-10)。 因 此 ,常用 阳离子 歼 合 剂 EDTA 破坏 Ca 或 Mg 依赖 性 细胞 黏着 。X 射线 衍射 
时 体 学 人 研究 显示 , 钙 黏 着 蛋白 通过 N 端 细胞 外 结构 域 的 相互 结合 ,形成 “细胞 黏附 拉链 ”( cell-adhe- 
sion zipper) 使 相 邻 细胞 彼此 黏合 。 钙 黏着 蛋白 的 胞 内 部 分 通过 胞 内 衡 接 蛋白 即 联 和 蛋白 (a-catenin 或 
B-catenin ) 写 肌 动 集 日 丝 连 接 ; 钙 黏 着 蛋白 胞 内 部 分 还 与 细胞 内 信号 蛋白 (B-catenin 或 p120-catenin) 
相连 , 修 导 信息 回 胞 内 传导 ,根据 细胞 间 建 立 的 黏着 连接 传递 信息 以 调整 细胞 的 功能 活动 (图 13- 
Ll, 
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” 钙 黏 着 蛋白 同 源 二 聚 体 
钙 黏 着 蛋白 同 源 二 聚 体 


图 13-10 ” 钙 黏 着 蛋白 结构 与 细胞 黏着 
A. 典型 的 钙 黏 着 蛋白 分 子 形成 同 源 二 聚 体 ;B. 一 个 钙 黏 着 蛋白 重复 子 的 三 维 
结构 ;C. Ca2+ 对 钙 黏 着 蛋白 的 影响 


2 外 黏着 便 日 的 功能 

(1) 介 导 细胞 之 间 同 亲 性 细胞 黏附 :在 胚胎 和 成 人 组 织 中 ,特定 类 型 钙 黏 着 蛋白 在 特定 组 织 
细胞 上 的 和 达 ,是 同 种 细胞 之 间 的 识别 和 黏附 的 分 子 基 础 。E- 钙 黏着 蛋白 就 是 保持 上 皮 细 胞 相互 
和 猪 有 的 主要 细胞 黏附 分 子 。 有 实验 将 编码 E- 钙 黏着 蛋白 的 DNA 转 染 至 不 表达 钙 黏着 蛋白 也 无 黏 
看 作用 的 一 种 成 纤维 细胞 系 (L cell) ,可 使 这 种 成 纤维 细胞 之 间 发 生 Ca 依赖 性 的 同 亲 性 细胞 黏 
腹 ,表现 出 上 上 细胞 样 的 聚集 ,并 且 膜 蛋白 出 现 极 性 分 布 。 抗 E- 钙 黏着 蛋白 抗体 可 以 抑制 这 种 
竺 春 。 
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肌 动 蛋白 纤维 钙 黏 着 蛋白 
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p120 联 重 白 
图 13-11 和 钉 锋 着 蛋白 通过 衔接 蛋白 与 肌 动 蛋白 丝 结合 


(2) 在 个 体 发 育 过 程 中 影响 细胞 分 化 ,参与 组 织 器 官 的 形成 :在 胚胎 发 育 过 程 中 ,细胞 通过 调控 
起 医者 焦 日 表达 的 种 类 和 数量 而 决定 胚胎 细胞 间 的 相互 作用 。 在 特异 性 钙 茜 着 蛋白 的 介 导 下 ,细胞 
授 过 凶 附 、 分 离 . 迁 移 、 册 和 忒 附 形成 新 的 组 织 结构 。E- 钙 昔 着 蛋白 是 哺乳 动物 发 育 过 程 中 第 一 个 表达 
的 夸 杀 者 借 日 。 当 小 鼠 发 育 至 8 细胞 期 时 ,- 钙 黏着 蛋白 的 表达 使 连接 松散 的 卵 裂 球 细 胞 紧密 黏附 。 
右 用 下 - 俩 黏着 蛋白 抗体 处 理 细胞 ,阻止 了 细胞 间 的 黏附 ,胚胎 细胞 死亡 并 终止 早期 发 育 。 在 神经 系 
质 发 育 形成 神经 管 时 ,那些 即将 形成 神经 管 的 外 胚层 细胞 停止 表达 下 - 钙 黏 着 蛋白 ,开始 表达 N- 钙 黏 
春 集 日 和 其 他 医 附 分 子 并 形成 神经 管 ;进一步 发 育 ,那些 将 要 脱离 神经 管 形成 神经 央 ( neural crest) 的 
细胞 义 集 止 表达 N- 钙 黏着 蛋白 ,而 表达 cadherin-7; 当 神 经 赌 细 胞 迁移 至 神经 节 并 分 化 成 神经 元 时 ， 
义 重 新 表达 N- 鲍 忒 者 集 白 。 最 近 在 脑 内 突 触 上 发 现 了 一 hd 称 为 原生 忒 着 和 集 
日 (protocadherin ) ,它们 携带 介 导 突 触 连接 分 子 的 密码 ,对 于 神经 元 识别 靶 细 胞 并 建立 正确 的 突 触 联 
系 起 重要 作用 。 

(3) 参与 细胞 之 间 稳 定 的 特 化 连接 结构 :在 桥 粒 结构 中 , 钙 黏着 蛋白 家 族 的 桥 粒 黏 蛋白 和 桥 粒 
胶 和 集 日 的 细胞 外 部 分 相互 重 共 并 牢固 结合 ,细胞 内 部 分 通过 胞 质 斑 与 中 间 纤 维 相 结合 ,形成 牢固 的 连 
接 征 构 。 茜 看 连接 中 钙 茜 着 蛋白 通过 细胞 内 锁定 蛋白 a 联 蛋 白 和 B 联 和 蛋白 与 肌 动 蛋白 丝 连 接 , 形 成 
牢固 连接 的 黏着 带 。 男 外 ,一 些 钙 藕 着 蛋白 在 铺 定 连接 中 介 导 信和 号 向 细胞 内 的 传递 。 如 VE- 钙 黏着 
集 日 不 仅 参 与 内 皮 细 胞 间 的 藉 附 ,还 作为 血管 内 皮 生 长 因子 的 辅助 受 体 ,参与 维持 内 皮 细 胞 存活 信号 
的 转 叶 。 


一 、 选 择 素 是 能 与 特定 糖 基 结合 的 细胞 芷 着 蛋白 


选择 系 (selectin ) 是 膜 整 合 糖 蛋白 中 的 一 个 家 族 ,它们 特异 性 地 识别 并 结合 其 他 细胞 表面 朝 糖 链 
中 特定 的 糖 基 排 列 。 选 择 素 家 族 包括 3 种 成 员 :P 选择 素 (platelet selectin ) , 主要 位 于 血小板 和 内 皮 
细胞 上 ; 上 选择 系 (endothelial selectin) ,存在 于 上 皮 细 胞 表面 ; 选择 素 ( leukocyte selectin ) , 最 早 在 淋 
巴 细 胞 上 作为 淋巴 细胞 归 划 受 体 被 发 现 ,后 来 发 现存 在 于 所 有 类 型 白细胞 上 。 

1. 选择 系 分 子 的 结构 ”选择 素 是 单 次 穿 膜 糖 蛋 白 ,含有 一 个 小 的 胞 内 结构 域 ,一 次 穿 膜 结 
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构 域 和 一 个 大 胞 外 片段 。 选 择 素 家 族 各 成 员 胞 外 结构 域 相似 , 均 由 N 末端 的 C 型 凝集 素 样 
(CL) 绍 构 域 .表皮 生长 因子 (EGF) 样 结构 域 以 及 补体 调节 和 蛋白 (CCP) 结 构 域 组 成 。 其 中 CL 结 
构 域 是 识别 特异 糖 基 ,参与 细胞 之 间 选 择 性 黏附 的 部 位 。 所 有 选择 素 识 别 和 结合 糖 蛋 白 守 糖 链 
末端 的 相似 的 糖 基 配 体 (图 13-12 ) 。Ca“ 参 与 该 识别 和 黏附 过 程 。EGF 样 和 CCP 结构 域 有 加 
吗 分 子 间 黏附 及 参与 补体 系统 调节 等 作用 。 选 择 素 分 子 胞 内 结构 域 通过 锚 定 蛋白 与 细胞 骨架 


个- 一 ~ 
2 L 选 择 素 


总 凝集 素 样 结构 域 
= (2 ECF 样 结构 域 


上 补体 调节 蛋白 结构 域 





13-12 3 种 已 知 选择 素 的 结构 示意 图 


2. 选择 系 的 功能 ”选择 素 是 一 类 异 亲 性 ( heterophilic ) 黏附 分 子 , 主 要 参与 白细胞 或 血小板 与 
血管 内 反 细 胞 之 间 的 识别 与 黏着 ,帮助 白细胞 从 血液 进入 炎症 部 位 。 在 炎症 发 生 部 位 ,炎症 介质 
谤 吐血 管内 皮 细 胞 表达 -选择 素 ,与 白细胞 表面 唾液 酸化 的 路 易 斯 寡 糖 (sLe*) 识别 ,白细胞 与 内 
充 细胞 有 初步 的 结合 。 但 由 于 选择 素 与 白细胞 表面 糖 脂 或 糖 蛋白 特异 寡 糖 链 亲 和 力 较 小 ,加 上 人 血 
流速 度 的 影响 ,日 细胞 在 炎症 部 位 的 血管 中 黏附 .分离 .再 黏附 .再 分 离 ,呈现 滚 动 方式 运动 。 随 后 
激活 上 日 身 整 联 蛋 白 (LFA-1/Mac-l ) 的 表达 上 调和 活化 ,后 者 与 血管 内 皮 细 胞 表面 免疫 球 蛋 白 超 家 
族 成 员 ICAM-1 结合 而 形成 了 更 牢固 的 黏着 ,随后 白细胞 穿 过 内 皮 细 胞 间隙 到 达 血 管 外 炎症 部 位 
(图 13-13 ) 。 


三 、 介 导 细 胞 竹 着 的 免疫 球 蛋白 超 家 族 


许多 重 日 质 含 有 免疫 球 蛋 白 (immunoglobulin,Ig) 结构 域 ,组 成 免疫 球 蛋 白 超 家 族 (immunoglobu- 
lin superfamily ,JIgSF) 。 虽 然 大 部 分 具有 免疫 功能 ,但 也 有 一 部 分 成 员 是 介 导 不 依赖 Ca# 的 细胞 黏附 
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图 13-13 ”选择 素 和 整 联 蛋白 介 导 和 白细胞 迁移 


分 子 。IgSF 成 员 复杂 ,包括 多 个 黏附 分 子 家 族 : 神 经 细胞 黏附 分 子 (neural cell adhesion molecule , N- 
CAM) 和 血小板 -内 反 细 胞 昔 附 分 子 ( PE-CAM ) 介 导 同 亲 型 细胞 黏着 ; 细胞 间 黏 附 分 子 (LCAM) 和 血 
党 细胞 黏附 分 子 (V-CAM) 介 导 异 亲 型 细胞 黏着 。 大 多 数 IgSF 细胞 黏附 分 子 介 导 淋巴 细胞 和 免疫 应 
党 所 需 的 细胞 ( 如 否 哈 细胞 、 树 突 状 细胞 ) 之 间 特 异性 相互 作用 ,但 V-CAM、N-CAM 介 导 非 免疫 细胞 


的 忒 看 。 


1. lgSF 细胞 募 附 分 子 的 结构 ” 像 其 他 与 细胞 香 着 有 关 的 蛋白 质 一 样 ,IgSF 细胞 黏附 分 子 具 有 相 
似 的 分 子 结构 模式 。 每 个 分 子 的 胞 外 片段 较 长 ,包含 几 个 在 纤 连 蛋 白 中 发 现 的 类 似 的 重复 结构 域 
(Fn 肚 ) 和 位 于 N 端的 右 二 个 1g 结构 域 。 每 一 个 Ig 结构 域 约 由 90 ~ 110 个 氨基 酸 组 成 ,其 氨基 酸 的 
序列 具有 同 源 性 ,二 级 结构 是 由 几 股 多 肽 链 折 番 形成 的 两 个 反 向 平行 的 B 片 层 ,两 个 B 片 层 中 心 由 


二 令 健 敢 直 连接 ,可 稳定 结构 域 。 相 邻 细胞 表 
面 的 两 个 IgSF 分 子 通过 Ig 结构 域 的 相互 作用 
而 产生 黏着 (图 13-14 ) 。 

2. IgSF 细胞 竹 附 分 子 的 功能 目前 了 解 
最 多 的 是 N-CAM。N-CAM 由 单一 基因 编码 ， 
由 于 mRNA 选择 性 剪 切 及 糖 基 化 不 同 ,形成 20 
余 种 不 同 的 N-CAM。 它 们 在 胚胎 发 育 早期 即 
开始 表达 ,对 神经 系统 的 发 育 、 轴 突 生 长 及 突 触 
的 形成 有 重要 作用 。 如 NCAM-L1( 神 经 细胞 黏 
附 分 子 -L1) ,与 神经 元 之 间 黏 附和 相互 作用 有 
关 , 在 胎儿 酒精 综合 征 (fetal alcohol syndrome ， 
FAS) 人 研究 中 ,揭示 了 其 在 神经 系统 发 育 过 程 中 
的 重要 作用 。 一 定 浓 度 的 酒精 可 与 NCAM-L1 
结合 ,致使 豚 胎 小 脑 细胞 之 间 丧 失 了 相互 识别 
和 条 附 能 力 , 因 此 母亲 孕期 大 量 饮酒 的 幼儿 会 
出 现 镶 力 迟钝 精神 异常 、 无 法 控制 肢体 行动 
(痉挛 ) 和 颜面 畸形 等 。 另 外 ,L1L 基因 突变 可 使 
新 生 儿 患 有 致死 性 脑 积 水 。 
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COOH 
同 杀 型 IgSF 细胞 黏附 分 子 相 互 
作用 示意 图 


I-CAM 有 多 种 类 型 ,在 T 细 胞 . 单 核 细 胞 和 中 性 粒 细胞 上 表达 不 同 ,对 淋巴 系统 抗原 识别 .细胞 毒 
T 淋巴 细胞 功能 发 挥 及 淋巴 细胞 的 募集 起 重要 作用 ;内 皮 细胞 上 的 I-CAM 可 与 中 性 粒 细胞 膜 上 的 整 
联 蛋 白 分 子 结合 , 介 导 白细胞 通过 内 皮 细 胞 间隙 进入 炎症 部 位 ,在 LCAM 缺失 的 小 鼠 中 出 现 炎症 反 
应 缺失 ;I-CAM 介 导 肿瘤 细 胞 与 白细胞 的 灰 附 ,肿瘤 细胞 上 的 I-CAM 表达 降低 可 能 与 肿瘤 细胞 逃逸 
免疫 监视 有 关 。 

PE-CAM 主要 表达 于 血小板 和 内 皮 细 胞 , 既 可 以 同 亲 型 结合 方式 也 可 以 异 亲 型 结合 方式 与 其 他 
黏附 分 子 结合 ,在 血管 内 皮 细 胞 间 的 紧密 黏附 中 起 主要 作用 。 


四 、 整 联 忆 日 为 异 源 二 聚 体 穿 膜 儿 着 蛋白 


敖 联 生日 (integrin) 是 一 个 整合 膜 重 日 家 族 ,存在 于 各 种 兰 椎 动物 的 细胞 表面 。 属 异 亲 型 结合 、 
Ca “或 Mg “依赖 性 的 细胞 黏附 分 子 。 介 导 细 胞 间 以 及 细胞 与 细胞 外 基质 之 间 的 相互 识别 和 粘连 。 
整 联 重 日 家 族 成 员 都 是 由 w 和 B 两 条 链 (或 称 亚 基 ) 经 非 共 价 键 组 成 的 异 源 二 聚 体 穿 膜 蛋 白 。 目 前 
已 鉴定 出 18 种 不 同 的 a 亚 基 和 8 种 不 同 的 B 亚 基 。 已 知 的 a 和 有 B 亚 基 之 间 , 目 前 只 确定 出 24 种 不 
辣 的 组 合 存在 于 细胞 表面 ,每 种 都 有 特异 性 分 布 。 一 种 整 联 蛋 白 可 分 布 于 多 种 细胞 ,一 种 细胞 可 表达 
儿 种 不 同 的 整 联 入 日 。 一 种 整 联 重 白 可 结合 一 种 或 几 种 配 体 。 根 据 整 联 和 蛋白 结合 配 体 部 位 的 序列 不 
同 , 大 致 可 分 为 两 类 ;一 类 配 体 结合 部 位 为 -RGD- 序 列 ; 另 一 类 为 非 RGD 序列 ( 表 13-3 ) 。 

表 13-3 基于 RGD 序列 识别 的 整 联 蛋白 分 类 


rN 











整 联 蛋 白 ” ”主要 配 体 整 联 蛋 白 主要 配 体 : 结合 序列 
Q3 BI 纤 连 集 日 以 ] Pi 胺 原 
Qs BI 纤 连 和 集 日 Qu BI 胶原 , 层 黏 连 和 蛋白 -DEA- 
Qa, BI 纤 连 蛋白 a3B; 胶原 , 层 黏 连 和 蛋白 
QllbB1 纤 连 重 日 ,” 魏 氏 因子 ,“* 铺 Qa BI 纤 连 蛋 日 ,VCAM -EILDV- 
展 和 蛋白 ,纤维 蛋白 原 acB; 层 黏 连 和 蛋白 

QvBa3 纤 连 集 日 , 魏 民 因子 ,铺展 蛋白 QipB3 纤 连 蛋白 , 血 纤 蛋 白 原 , 铺 。 -RGD- 

展 重 日 , 魏 氏 因子 ,血小板 

反应 因子 
a,B; 铺展 蛋白 QiB， ICAM-1 ,ICAM-2 -KOAGDV- 
a,Bs 纤 连 和 焦 日 Qu B2 血 纤 蛋白 原 ,ICAM-1 


注 : ”von Willebrand factor; ”* vitronectin, 


1. 整 联 和 集 日 分 子 的 结构 ” 整 联 重 白 w 亚 基 和 B 亚 基 均 由 胞 外 区 、 穿 膜 区 和 胞 质 区 三 个 部 分 组 
成 。 两 个 亚 基 的 胞 质 区 通过 二 硫 键 结合 在 一 起 。 电 镜 观 察 ,由 a 亚 基 和 8B 亚 基 胞 外 区 组 成 的 球状 头 
部 通过 一 个 刚性 的 柄 部 与 膜 相 连 。 通 过 对 a 亚 基 和 氨基酸 序列 的 分 析 得 出 ,该 亚 基 胞 外 部 分 的 N 端 由 
7 个 重复 模块 构成 ,每 个 模块 约 由 60 个 氨基 酸 组 成 , 呈 平 展 的 环 状 结构 , 故 命名 为 七 叶 8B 螺旋 桨 (sev- 
en bladed B-propeller) 。5 .6、7 叶 各 有 一 个 钙 离 子 , 可 能 是 保持 整 联 和 蛋白 正确 结构 所 需 。 在 18 种 wa 亚 
基 中 ,有 一 半 的 a 亚 基 的 配 体 结合 在 七 叶 B 螺旋 桨 的 部 分 氨基 酸 序 列 上 ;其 余 的 a 亚 基 在 第 二 与 第 
三 叶 之 间 、B 螺旋 染 的 顶 端 ,存在 一 个 朝向 胞 外 空间 的 球形 I 结构 域 。 当 a 亚 基 有 工 结 构 域 存 在 时 ， 
该 第 构 域 存在 与 配 体 结合 的 位 点 。B 亚 基 没有 B 螺旋 桨 ,但 有 工 结构 域 或 工 样 结构 域 (图 13-15 ) 。 
行 吻 整 联 重 日 B 亚 基 的 工 结构 域 与 纤 连 蛋白 、 层 黏 连 蛋白 等 含有 Arg-Gly-Asp(RGD) 三 肽 序列 的 细胞 
外 基质 成 分 结合 。 
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语 含 半 胱 氨 酸 结构 域 


图 13-15 ” 整 联 和 组 白 结构 示意 图 


2. 整 联 重 日 的 功能 “人 整 联 重 日 的 功能 主要 有 两 方面 :一 是 介 导 细胞 与 细胞 外 基质 或 其 他 细胞 的 
用 看 ;二 是 介 导 细胞 外 环境 与 细胞 内 的 信号 转 导 。 

(1) 整 联 保 日 介 寻 细胞 己 细 胞 外 基质 间 的 黏着 : 整 联 和 蛋白 两 个 亚 基 的 球形 胞 外 区 可 与 蛋白 聚 
糖 \ 纤 连 重 白 \ 层 忒 连 和 蛋白 等 合 RGD 序列 的 大 多 数 细胞 外 基质 蛋白 识别 结合 ; 胞 内 部 分 通过 连接 蛋白 
( 味 重 日 、 黏 看 斑 熏 日 等 ) 与 肌 动 蛋白 丝 连接 ,这 样 细胞 外 基质 同 细胞 骨架 的 联系 通过 整 联 蛋 白 而 实 
现 。 各 个 细胞 可 能 在 其 细胞 膜 上 表达 不 同 的 整 联 蛋 白 , 可 以 与 不 同 的 细胞 外 组 分 结合 ,使 细胞 黏着 于 
细胞 外 基质 上 。 例 如 在 有 丝 分 裂 期 ,B, 整 联 蛋 白 胞 质 区 的 一 个 丝氨酸 残 基 发 生 磷酸 化 ,解除 了 整 联 
集 日 写 纤 连 重 日 的 结合 ,引起 细胞 变 圆 ,脱离 基底 物 。 

整 耿 和 集 日 写 其 配 体 的 杀 和 性 不 高 ,但 在 细胞 表面 的 数量 较 多 ,这 有 利于 细胞 调节 其 与 细胞 外 基质 
结合 的 程度 与 可 逆 性 。 这 种 调控 是 通过 调节 整 联 和 蛋白 的 活性 和 基因 表达 实现 的 。 整 联 蛋 白 的 活性 与 
分 子 构象 变化 有 关 , 因 此 有 活性 状态 和 失 活 状态 两 种 构象 。 

细胞 可 通过 你 联 重 日 与 细胞 外 基质 成 分 结合 分离 .再 结合 、 再 分 离 进 行 迁移 。 例 如 ,能 够 分 裂 增 
和 殖 的 表皮 基底 层 细胞 表达 几 种 B, 整 联 蛋白 ,包括 wzB, asB,， 和 aspB, ,它们 帮助 基底 层 细胞 黏附 到 下 
面 的 基 膜 上。 当 这 些 细 胞 分 裂 后 向 表皮 表面 迁移 时 ,细胞 要 停止 这 3 种 整 联 和 蛋白 的 合成 , 当 细 胞 离开 
基 愤 技 ,如 来 B, 整 联 重 日 的 合成 没有 停止 ,细胞 将 继续 分 裂 ,此 处 表皮 非 正常 增 厚 ,产生 类 似 银 居 病 
的 症状 。 

(2) 整 联 重 日 介 守 细胞 间 的 相互 作用 :白细胞 上 的 由 B, 亚 基 组 成 的 整 联 和 蛋白 可 以 介 导 其 在 炎 
症 部 位 与 血 定 内 反 细 胞 上 的 IgSF 成 员 ICAM-1 结合 黏附 ,白细胞 得 以 穿 出 内 皮 细 胞 进入 炎症 区 发 挥 
关键 作用 。 如 采 发 生 遗 传 性 ”白细胞 黏合 缺陷 症 ” 不 能 合成 B, 亚 基 , 则 容易 发 生 细菌 感染 。B; 亚 基 
组 成 的 整 联 重 日 (osBs) 见 于 血小板 质 膜 上 ,激活 后 可 与 纤 连 蛋白 和 血 纤 连 蛋 白 原 结合 凝集 ,参与 凝 
血 过 程 。 

(3) 整 联 重 日 参与 细胞 与 环境 间 的 信号 转 导 :活性 状态 的 整 联 和 蛋白 可 以 作为 受 体 介 导 信号 从 细 
胞 外 环境 癌 细胞 内 的 传递 , 称 为 “由 外 向 内 ” (outside in) 信 号 转 导 。 这 种 现象 最 先 发 现 于 对 肿瘤 细胞 
的 研究。 大 多 数 肿瘤 细胞 可 以 在 液体 培养 基 中 悬浮 生长 ,而 大 多 数 正 常 细胞 必须 附着 在 胞 外 基质 上 
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才能 生长 和 分 裂 ,属于 贴 壁 依赖 性 生长 anchorage-dependent growth ) ,一 旦 悬浮 在 液体 培养 基 中 就 会 
死 志 。 现 在 认为 由 壁 细 胞 悬浮 后 ,细胞 内 部 接受 不 到 必需 的 生长 刺激 信号 (life-saving signal ) ,正常 情 
况 下 这 些 信号 是 由 细胞 膜 上 结合 配 体 的 整 联 重 晶 发 出 的 。 当 细胞 恶变 时 ,细胞 的 存活 不 再 依赖 整 联 
重 日 己 胞 外 配 体 的 结合 。 

整 联 集 日 在 细胞 同 细胞 外 基质 或 其 他 细胞 的 接触 部 位 发 生 上 聚集 ， 可 激活 细胞 内 某 些 信 号 
传递 途径 ， 引 起 如 Ca ’ 内 流 、 第 二 信使 磷酸 肌 醇 的 合成 及 蛋白 质 上 酷 氨 酸 的 磷酸 化 等 。 通 过 
整 联 和 集 日 激活 的 这 些 信号 影响 细胞 的 形状 、 运 动 、 生 长 、 增 殖 、 分 化 和 存活 等 。 例 如 ,当成 纤 
维 细胞 和 上 皮 细 胞 仿 助 黏着 斑 铺 展 在 培养 四 底部 时 ,黏着 斑 区 域 质 膜 上 整 联 和 蛋白 (asB, ) 与 胞 
外 物质 相互 作用 并 发 生成 复 聚 集 , 介 导 生 长 促进 信号 向 核 内 传递 (图 13-16 ) 。 这 可 能 是 通过 细 
胞 表面 接触 叶 致 细胞 增殖 的 主要 途径 ,这 种 贴 壁 依赖 性 生长 的 意义 可 能 是 确保 细胞 定位 于 适当 
的 位 置 。 
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图 13-16  ” 整 联 生 和 白 与 胞 外 配 体 结合 后 向 细胞 内 传递 信号 示意 图 
整 联 和 蛋白 (QsBi ) 聚 集 , 活 化 黏着 斑 信 号 转 导 复合 体 中 的 Src 栈 氨 酸 激 
酶 ,活化 的 Src 磷酸 化 黏着 斑 激 酶 (FAK) 产 生 一 个 磷酸 酷 氨 酸 残 基 ,该 
残 基 能 与 接头 蛋白 Grb2 的 SH2 结构 域 结合 ,与 Grb2 结合 的 鸟 兰 酸 交 换 
因子 SOS 可 活化 Ras ,活化 的 Ras 通过 MAPK 激酶 途径 将 生长 促进 信号 
传递 到 细胞 核 


整 联 和 集 日 还 介 守 信号 “由 内 向 外 ”(inside out) 传递 。 研 究 发 现 , 整 联 和 蛋白 往往 以 无 活性 的 形式 存 
在 于 细胞 膜 表 面 , 当 细 胞 内 事件 改变 了 这 些 整 联 重 白 胞 质 域 的 构象 时 ,可 激活 整 联 和 蛋白 ,增加 整 联 和 蛋 
日 对 配 体 的 亲 和 性 。 尽 管 目前 对 活化 整 联 蛋 白 的 分 子 机制 了 解 很 少 , 但 细胞 内 信和 号 传递 的 启动 被 认 
为 是 激活 整 联 香 日 的 原因 。 例 如 ,在 凝血 过 程 中 , 血小板 结合 于 受 损伤 的 血管 或 被 其 他 可 溶性 信和 号 分 
于 作用 后 通过 细胞 内 信和 号 传递 ,激活 血小板 质 膜 上 的 整 联 蛋 白 (amBs ) ,增加 了 其 对 含有 RGD 序列 
的 纤维 集 日 原 (fibrinogen) 的 亲 和 性 ,后 者 作为 连接 者 ,与 整 联 和 蛋白 wmB: 相互 作用 ,把 血小板 聚集 在 
一 起 形成 了 血 北 块 (图 13-17 ) 。 
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动物 实验 表明 ,含有 RGD 序列 的 人 工 合成 肽 可 以 竞争 性 地 阻止 血小板 整 联 重 日 与 纤维 集 日 原 的 
结合 ,从 而 抑制 血 凝 块 的 形成 。 这 一 发 现 使 人 们 设计 出 一 种 新 的 非 肽 类 抗 血 栓 药 物 ( Aggrastat) , 它 的 
类 似 于 RGD 的 结构 只 与 血小板 的 整 联 蛋 白 结合 。 一 些 接受 高 风险 血管 外 科 手 术 的 患者 ,可 使 用 直接 
抗 wmpB: 整 联 和 蛋白 的 抗体 (ReoPro) ,防止 术 后 血栓 的 形成 。 
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图 13-17 血小板 整 联 和 蛋白 与 纤维 蛋白 原 结 合 介 导 血 凝 块 形 成 
A. 纤维 蛋白 原 介 导 血 小 板 上 惑 联 眉 相互 作用 形成 血 凝 块 ;B. 含 RGD 序列 的 合成 短 肽 抑制 血小板 凝集 
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多 细胞 动物 体内 除 结缔 组 织 和 血液 外 ,各 种 组 织 细 胞 之 间 .细胞 与 细胞 外 基质 之 间 质 膜 上 特 化 形 
成 多 种 连接 结构 , 称 为 细胞 连接 ,以 加 强 细 胞 间 的 机 械 联 系 、 维 持 组 织 给 构 的 完整 性 和 协调 细胞 的 功 
能 。 细 胞 连接 主要 有 封 财 连接 、 锁 定 连 接 和 通讯 连接 三 种 类 型 。 以 么 密 连接 为 代表 的 封 财 连接 通过 
相 邻 质 膜 上 闭合 集 白 和 密封 集 日 等 穿 膜 集 晶 的 相互 作用 ,将 细胞 紧密 连接 在 一 起 ,封闭 了 细胞 间 阶 ， 
阻止 细胞 外 物质 进入 组 织 , 同 时 维持 上 反 细 胞 的 极 性 。 销 定 连 接 是 一 类 由 细胞 骨架 参与 的 细胞 连接 ， 
分 为 两 大 类 :一 类 是 肌 动 集 日 丝 参 与 的 荞 着 连接 ,在 相 仓 细胞 间 形 成 茜 厦 市 ,在 细胞 与 细胞 外 基质 之 
间 形 成 黏 者 斑 ; 另 一 类 由 中 间 纤 维 参与 的 锁定 连接 ,在 相 邻 细胞 间 形 成 桥 粒 ,在 细胞 与 细胞 外 基质 之 
间 形 成 半 桥 粒 。 它 们 将 相 邻 的 细胞 或 细胞 与 细胞 外 基质 连接 在 一 起 ,形成 能 抵抗 机 械 张 力 坚韧 有 序 
的 细胞 群体 。 动 物 细胞 主要 以 间 际 连接 介 守 细胞 通讯 ,连接 子 对 接 形 成 的 通 壮 ,以 代谢 偶 联 和 电 偶 联 
方式 调 丰 相 邻 细胞 的 功能 活动 。 
动物 细胞 通过 细胞 膜 上 的 荞 附 分子 介 了 守 细 胞 间或 细胞 与 细胞 外 基质 之 则 的 慕 者 。 忒 附 分 子 
有 4 大 类 :和 钙 茜 者 集 日 、 选 择 系 、 人 饮 疫 球 生 日 超 家 族 和 整 联 重 日 家 族 。 钉 医大 和 集 日 是 一 类 同 亲 型 结 
合 .依赖 于 Ca “的 细胞 黏附 分 子 , 对 胚胎 发 育 中 的 细胞 识别 .迁移 和 细胞 分 化 及 组 织 器 官 的 构筑 具 
有 重要 作用 ,并 参 形成 黏着 带 和 桥 粒 。 选 择 素 是 一 类 异 亲 型 结合 .依赖 于 Ca “的 细胞 黏附 分 子 , 它 
能 特异 性 识别 其 他 细胞 表面 吉 糖 链 中 特定 糖 基 ,主要 参与 日 细胞 和 血管 内 皮 细 胞 之 间 的 识别 和 黏 
着 ,帮助 日 细胞 从 血液 中 进入 炎症 部 位 。 人 免疫 球 千 日 超 家 族 是 分 子 结构 中 含有 类 似 免 疫 球 和 蛋白 结 
构 域 .不 依赖 于 Ca “的 细胞 黏附 分 子 超 家 族 , 大 多 数 介 导 淋 巴 细胞 和 免疫 应 答 细胞 之 间 的 黏附 。 
整 联 重 日 普 衣 存在 于 消 椎 动物 细胞 表面 ,能 识别 和 结合 细胞 外 基质 中 的 多 种 组 分 ,属于 异 亲 型 结 
合 .Ca “或 Mg “依赖 性 细胞 黏附 分 子 , 介 导 细 胞 间 及 细胞 与 细胞 外 基质 之 间 识 别 和 黏附 。 整 联 蛋 
日 激活 后 起 春 受 体 和 信号 转换 融 的 作用 ,可 将 信息 双 回 穿 膜 传递 ,调节 细胞 的 运动 .生存 、 分 裂 增 
殖 、 凋 亡 等 重要 生命 活动 。 
( 徐 得 ) 
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细胞 外 基质 (extracellular matrix ,ECM) 是 指 分 布 于 细胞 外 空间 的 蛋白 质 和 多 糖 纤维 交错 形成 的 
网 络 胶 体 结构 体系 , 它 既是 细胞 生命 代谢 活动 的 分 泌 产 物 ,也 构成 了 组 织 细胞 整体 生存 和 功能 活动 的 
和 卫 接 微 环境 ; 它 不 仅 是 细胞 功能 活动 的 体现 者 与 行使 者 ,而 且 是 细胞 与 生物 有 机 体 组 织 的 重要 组 成 
成 分 。 

细胞 外 基质 不 同 于 以 共 价 键 形式 结合 于 膜 脂 和 膜 蛋 白 上 的 多 糖 链 细胞 被 ( cell coat) , 它 主要 是 通 
过 与 细胞 膜 中 的 细胞 外 基质 受 体 一 一 整 联 蛋白 (integrin ) 的 结合 而 同 细胞 之 间 构 成 相互 结构 联系 。 
图 14-1 显示 组 织 中 细胞 外 基质 -细胞 整体 结构 关系 。 
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图 14-1 细胞 外 基质 -细胞 整体 结构 关系 


虽然 生物 体内 不 同 组 织 中 细胞 外 基质 具有 组 分 、 含 量 结构、 存在 形式 及 发 育 阶段 差异 的 多 样 性 ， 
但 是 它们 的 生物 学 作用 却 是 基本 相同 的 。 在 单 细胞 生物 ,各 个 生物 体 借助 于 细胞 外 基质 形成 相互 联 
系 的 细胞 群落 ,而 在 多 细胞 生物 ,细胞 外 基质 则 对 细胞 的 增殖 分 化 、 转 移 迁 徙 .通讯 联络 .识别 攻 着 以 
及 组 织 器 官 的 形态 发 生 等 多 种 基本 生命 活动 具有 重要 的 影响 和 作用 。 

细胞 外 基质 还 与 细胞 及 机 体 组 织 的 许多 病理 过 程 密切 相关 ,例如 ,血管 的 支架 植 人 后 常常 发 生 血 
管 再 狭窄 (restenosis) ,其 主要 原因 之 一 是 该 处 细胞 受 炎症 因子 的 刺激 而 释放 出 大 量 的 基质 金属 蛋白 
梅 ( Matrix metalloproteinases,MMP) 降解 细胞 外 基质 ,使 植 人 处 的 血管 平滑 肌 细胞 和 血管 壁 成 纤维 细 
胞 发 生 过 度 迁 移 , 血 管 新 内 膜 增生 ,最终 导 致 支架 内 再 狭 窗 。 此 外 ,肿瘤 的 恶变 、 转 移 和 浸润 ,器 官 组 
织 的 纤维 化 以 及 某 些 遗 传 性 疾病 的 病理 变化 也 与 细胞 外 基质 有 关 。 一 方面 ,细胞 外 基质 的 结构 和 功 
能 的 异常 可 作为 细胞 组 织 病理 改变 的 重要 生理 指标 ; 另 一 方面 ,结构 和 功能 异常 的 细胞 外 基质 也 会 作 
用 于 周围 的 细胞 及 组 织 器 官 ,进而 促使 和 导致 相关 病理 改变 的 发 生 。 近 年 来 ,有 关 细胞 外 基质 的 研究 
备 受 关注 ,已 经 成 为 细胞 生物 学 及 医学 科学 领域 的 重要 研究 课题 之 一 。 
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第 一 节 ”细胞 外 基质 的 主要 组 分 


细胞 外 基质 是 一 种 异常 复杂 的 功能 物质 体系 ， 其 主要 组 成 成 分 可 大 笃 归 纳 为 所 基 睛 粮 本 和 焦 日 案 
糖 、 胶 原 与 弹性 蛋白 以 及 非 胶原 糖 蛋 白 三 大 基本 类 型 。 


一 、 氨 基 聚 糖 和 蛋 日 聚 糖 是 细胞 外 基质 的 主要 组 分 


(一 ) 氨基 聚 糖 是 由 重复 的 二 糖 单 位 聚合 而 成 的 直 链 多 糖 
氮 基 聚 糖 (glycosaminoglycan ,CAC ) 是 由 氨基 己 糖 CN- 氢 基 焉 人 欧 糖 或 N- 揽 基 半 乳糖 ) 和 糖 醛 酸 ( 御 
萄 糖 醛 酸 或 艾 杜 糖 醛 酸 ) 二 糖 结 构 单 位 重复 排列 聚合 形成 的 不 分 支 链 状 多 糖 。 依 据 氨 基 聚 糖 二 糖 结 
构 单位 糖 基 组 成 及 结构 形式 等 的 不 同 , 可 将 其 分 为 七 种 ( 表 14-1)。 
表 14-1 七 种 氨基 聚 糖 的 糖 基 组 成 及 主要 组 织 分 布 


氨基 聚 糖 。 。 分子量- 二 糖 结构 单位 的 糖 基 组 成 硫酸 基 。 ”主要 组 织 分 布 

透明 质 酸 .~Bx 0 D- 葡 萄 糖 醛 酸 。” N- 乙 酰 氨基 和 葡萄糖 皮肤 结缔 组 织 软骨 滑 
液 玻璃 体 

4- 硫 酸软 骨 素 5 ~50 x10” D- 葡 萄 糖 醛 酸 ”N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 皮肤 骨 软骨 动脉 角膜 
6- 硫 酸软 骨 素 5~50x10- D- 葡 萄 糖 醛 酸 ”N- 乙 酰 提 基 半 乳 糖 + 皮肤 骨 动脉 角膜 
硫酸 角质 又 4~19x103 D- 半 乳糖 N- 乙 酰 氨基 葡 移 糖 过 软骨 椎间盘 角膜 
硫酸 皮肤 素 15 ~40 x10- “D- 葡 萄 糖 醛 酸 ”N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 + 皮肤 血管 心脏 心 准 腊 
硫酸 乙酰 肝素 ”5 ~12 x10* “D- 葡 萄 糖 醛 酸 ”N- 乙 酰 氮 基 葡 萄 糖 + 肺 动脉 细胞 表面 
肝素 6 ~25 x103 “D- 葡 萄 糖 醋酸 ”N- 乙 酰 氨基 和 艾 衡 糖 + 肝 肺 皮肤 肥大 细胞 


注 :“ 亦 可 为 其 差 问 异 构 体 工 - 艾 杜 糖 醛 酸 。 


氨基 聚 糖 的 组 成 一 般 不 会 超过 300 个 单 糖 基 , 最 大 相对 分 子 量 在 
50 000 以 下 。 由 于 氨基 聚 糖 链 刚 性 较 强 , 因而 不 会 像 多 肽 链 那样 折叠 成 ”球状 看 白 (分 子 量 50 000) 
致密 的 球状 结构 。 此 外 ,氨基 联 粮 具有 强烈 的 亲 水 性 ,因此 硫酸 氨基 夹 糖 ” Cn 
(GAG) 趋向 于 形成 扩展 性 构象 ,与 分 子 自身 重量 相 比 ,这 一 构象 占据 了 ” 糖 原 (分 子 量 -400 000) 
很 大 的 空间 体积 (图 14-2) ,并 且 在 很 低 的 温度 下 能 够 形成 凝 胶 。 从 表 
14-1 可 以 看 出 ,透明 质 酸 ( hyaluronic acid,HA) 是 所 有 七 种 不 同 氨基 聚 粮 
中 相对 分 子 量 最 大 , 且 唯 一 不 含 硫酸 基 的 氨基 聚 糖 。 组 成 透明 质 酸 的 单 。” 度 民 条 了 时 290 000) 
糖 基 最 多 可 达 10 万 个 以 上 ,溶液 中 呈 非 规则 卷曲 状态 存在 , 若 其 糖 链 结 RS 
构 分 子 被 强行 伸 直 ,长 度 可 达 20 多 个 um。 由 于 透明 质 酸 全 部 是 由 单纯 
的 葡萄 糖 醛 酸 和 乙酰 氨基 葡萄 糖 二 糖 结构 单位 ( CleUAB，,GleNAcB，，) 下 线 
重复 排列 聚合 而 成 ,结构 相对 简单 ,因此 被 认为 是 细胞 外 基质 中 氨基 聚 糖 me 
的 原始 形式 。 图 14-3 是 透明 质 酸 和 几 种 氨基 聚 糖 二 糖 单位 的 化 学 结构 。 人 A 





血 影 蛋白 (分 子 量 460 000) 


透明 质 酸 较 广 泛 地 分 布 于 动物 多 种 组 织 的 细胞 外 基质 和 体液 中 ,在 
它们 的 分 子 表 面 含 有 众多 的 一 CO00 - 基 团 和 亲 水 基 团 ,前 者 与 阳离子 结 

合 ,增加 了 离子 浓度 和 渗透 压 , 使 大 量 的 水 分 子 被 摄 入 基质 ,后 者 则 能 ne 
结合 大 量 的 水 分 子 ， 形成 黏 性 的 水 化 凝 胶 而 占据 较 大 的 空间 。 透 明 质 酸 ”下 一 一 3005m 一 一 一 
的 这 种 理化 性 质 赋予 了 组 织 较 强 的 抗 压 性 ,并 具有 润滑 剂 的 作用 。 在 早 。 图 14.2 细胞 外 基质 
期 豚 胎 或 创伤 组 织 中 ,合成 旺盛 、 含 量 丰 宇 的 透明 质 酸 可 促进 细胞 的 增 生物 大 分 子 的 相对 尺 
殖 , 有 利于 细胞 的 迁移 ,而 一 旦 细胞 的 增殖 .迁移 活动 结束 ,开始 发 生 相互 十 与 空间 体积 
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硫酸 肝素 
图 14-3 透明 质 酸 与 几 种 氨基 聚 糖 二 糖 单位 的 化 学 结构 


茸 合 时 ,透明 质 酸 则 立即 会 被 活性 增强 的 细胞 外 基质 透明 质 酸 酶 ( hyaluronidase ) 所 降解 ,与 此 同时 ， 
细胞 表面 的 透明 质 酸 受 体 减 少 ,并 进入 分 化 状态 。 据 此 可 推断 ,透明 质 酸 似 应 具有 防止 细胞 在 增殖 到 
足够 数量 及 迁移 到 既定 位 置 之 前 过 早 地 发 生 分 化 的 重要 作用 。 

透明 质 酸 偿 和 其 他 六 种 氨基 聚 糖 一 起 参与 了 细胞 外 基质 中 蛋白 聚 糖 的 构成 。 但 必须 指出 的 是 : 
企 细胞 外 基质 重 白 聚 糖 组 分 的 所 有 七 种 氨基 聚 糖 中 ,只 有 透明 质 酸 是 以 非 共 价 键 形式 和 蛋白 质 进行 


本 
缩合 '。 


(二 ) 蛋白 聚 糖 是 由 蛋白 质 与 氨基 聚 糖 共 价 结合 的 高 含 糖 量 糖 蛋白 

蛋白 聚 糖 (proteoglycan,PG ) 是 由 核心 蛋白 质 ( core protein) 的 丝氨酸 残 基 与 氨基 聚 糖 共 价 结合 的 
产物 。 

蛋白 聚 糖 的 装配 一 般 是 在 高 尔 基 复 合体 中 进行 的 ,大 致 过 程 为 :首先 ,在 核心 蛋白 质 Ser-Gly-x 
Gly 序列 的 丝氨酸 残 基 上 结合 一 个 由 四 糖 组 成 的 连 桥 (Xyl-Gal-Cal-CleUA ) ;然后 再 逐个 添加 糖 其 使 
糖 链 得 以 增长 ,并 同时 对 所 合成 的 重复 二 粮 


结构 单位 进行 硫酸 化 和 差 向 异 构 化 修饰 。 “ 
硫酸 化 极 大 地 增加 了 蛋白 聚 糖 的 负电 荷 , 差 人 
向 异 构 化 则 改变 了 糖分 子 中 绕 单个 碳 原子 核心 蛋白 一 2 
的 取代 基 的 构 型 。 2 
在 一 个 核心 蛋白 上 可 同时 结合 一 个 到 jp _ SN 
上 百 个 同一 种 类 或 不 同 种 类 的 氨基 聚 糖 链 ， 
形成 大 小 不 等 的 蛋白 聚 糖 单 体 (图 14-4A)， Se 2 


厂 干 集 白 聚 糖 单 体 又 能 够 通过 连接 蛋白 
( linker protein ) 与 透明 质 酸 以 非 共 价 键 结合 
形成 全 日 聚 糖 多 聚 体 (图 14-4B) ,这 就 使 得 图 14-4 细胞 外 基质 中 蛋白 聚 糖分 子 结构 示意 图 
蛋白 聚 糖 具有 高 含 糖 量 (90% ~95% ) 和 多 A. 有 蛋白 聚 糖 单 体 ;B. 蛋白 聚 糖 多 聚 体 
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态 性 的 特点 。 通 常 ,蛋白 聚 糖 是 依据 其 所 含 的 主要 二 糖 单位 来 命名 。 

绝 大 多 数 蛋 白 聚 糖分 子 巨 大 ,其 单 体 的 分 子 量 平均 为 2 000 000 ,一 般 多 聚 体 的 分 子 量 更 高 达 
200 000 000。 目 前 已 知 ,存在 于 软骨 中 的 蛋白 聚 糖 ,其 单个 分 子平 均 最 大 长 度 可 达到 4km。 

广泛 地 存在 和 分 布 于 所 有 结缔 组 织 .细胞 外 基质 和 多 种 细胞 表面 的 各 种 蛋 日 聚 糖 具 有 许多 重要 
的 生物 学 功能 。 例 如 ,软骨 中 的 巨大 蛋白 聚 糖分 子 赋予 软骨 以 强大 的 抗 变形 能 力 ; 基 膜 (basal lami- 
na,basement membrane ) 中 结合 于 IV 型 胶原 的 蛋白 聚 糖 是 构成 基 膜 的 重要 组 分 ; 某 些 细胞 外 基质 乍 日 
聚 糖 和 细胞 表面 的 膜 蛋白 聚 糖 , 常 可 与 成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factor,FCF) 、 转 化 生长 
因子 B(transformed growth factor B ,TCFB ) 等 生物 活性 分 子 结合 ,增强 或 抑制 其 作用 活性 ,进而 通过 复 
杂 的 信号 转 导 系统 影响 细胞 的 行为 。 


二 、 胶 原 与 弹性 蛋 日 是 细胞 外 基质 中 两 关 主要 的 纤维 得 日 组 分 


(一 ) 胶原 是 细胞 外 基质 中 含量 最 丰 昌 的 纤维 生日 家 族 
胶原 (collagen ) 是 动物 体内 分 布 最 广 含量 丰富 、 种 类 较 多 的 纤维 重 日 质 家 族 。 存 在 于 各 种 做 官 
组 织 之 中 的 胶原 约 占 人 体 蛋 白质 总 量 的 30% 以 上 ,目前 已 经 发 现 的 胶原 有 20 余 种 。 表 14-2 是 目前 
了 解 最 多 ,也 较为 常见 的 几 种 胶原 类 型 ,其 中 1 、 卫 、 王 型 胶原 在 组 织 中 的 含量 最 为 丰 襄 。 皮 肤 组 织 
以 I 型 胶原 为 主 , 卫 型 胶原 次 之 ; [型 胶原 是 软骨 组 织 中 的 主要 胶原 成 分 ; 焉 型 胶原 则 是 血管 组 织 
含量 最 多 的 胶原 成 分 。K 型 胶原 的 分 布 , 仅 局 限于 各 种 基 腊 中 。 
表 14-2 ” 几 种 第 见 类 型 的 胶原 及 其 组 织 分 布 


类 型 结构 亚 单位 多 聚 体形 式 ”主要 特征 主要 组 织 分 布 
I [a (I)][o( 1)] 原 纤维 低 羟 赖 氮 酸 .低糖 类 皮肤 、 角 膜 、 骨 、 牙 . 肌 腿 、 
官 带 等 
和 原 纤维 高 羟 赖 氨 酸 ,高 糖 类 背 索 .软骨 、 椎 间 盘 、 眼 、 玻 
璃 体 
下 [eo(H)]; 原 纤维 高 羟 睛 氨 酸 、 低 赖 氨 酸 、 ”皮肤 .肌肉 .血管 .内 部 器 官 
低糖 类 
We 原 纤维 高 羟 赖 氨 酸 ,高 糖 类 基 腊 


尽管 不 同类 型 的 胶原 其 分 子 组 成 各 异 , 且 表 现 出 不 同 的 免疫 学 特性 ,但 是 它们 却 具 有 大 致 相似 的 
基本 结构 形式 。 如 图 14-5 所 示 ,胶原 的 基本 结构 单位 均 为 由 三 条 多 肽 链 构 成 的 三 股 右手 超 螺旋 结 
构 一 一 原 胶 原 (tropocollagen ) 分 子 。 在 此 基础 上 ,不同 的 原 胶 原 分 子 相互 间 呈 阶梯 式 有 序 排列 ,并 通 
过 侧 向 的 共 价 结合 ,人 彼此 交 联 聚合 形成 二 径 不 同 (10 ~300nm) 和 长 度 不 等 (1530km 至 数 百 nm) 的 细 
纤维 束 胺 原 原 纤 维 ( collagen fibril ) 。 

构成 原 胶原 分 子 的 肽 链 称 作 a 链 。 三 条 a 多 肽 链 亚 单位 中 ,甘氨酸 和 且 氨 酸 的 含量 颇 为 丰富 。 
各 条 a 多 肽 链 亚 单 位 均 呈 左手 螺旋 构象 ,在 每 一 螺 圈 的 3 个 氨基 酸 残 基 中 ,有 一 个 是 甘氨酸 残 基 , 其 
他 两 个 可 以 是 任何 一 种 氨基 酸 。 这 样 ,就 形成 了 肽 链 组 成 中 的 Gly-X-Y 三 体 序 列 。 通 常情 况 下 ,X 多 
为 肛 氨 酸 残 基 ,Y 为 并 且 氨 酸 残 基 ( 图 14-6)。 

胶原 重 日 主要 由 间 充 质 来 源 的 成 纤维 细胞 \ 成 骨 细 胞 、 软 骨 细 胞 、 牙 本 质 细胞 、 神 经 组 织 细胞 及 各 
种 上 皮 细 胞 合成 和 分 泌 。 已 和 有 20 多 个 编码 不 同 胶 原 肽 链 的 结构 基因 ,它们 的 大 小 相近 ,结构 相似 。 
每 个 胶原 基因 约 为 30 ~40kb ,由 50 个 左右 的 外 显 子 与 内 含 子 所 组 成 ,因此 其 转录 后 的 前 切 拼接 过 程 
也 非常 复杂 。 

胶原 肽 链 的 翻 详 合 成 是 在 糙 面 内 质 网 附 春 核糖 体 上 进行 的 ,而 胶原 纤维 的 装配 则 始 于 内 质 网 , 继 
续 于 高 尔 基 复合 体 ,最 终 完 成 于 细胞 外 。 
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胶原 原 纤维 原 胶原 (三 股 螺旋 ) 
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图 14-5 ”胶原 纤维 ,胶原 原 纤维 与 原 胶 原 分 子 结构 关系 示意 图 
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14-6 原 胶 原 分 子 结构 示意 图 





最 急 翻 译 合成 出 来 的 原 胶 原 a 肽 链 被 称 作为 前 a 链 ( pro-a chain) 。 在 前 a 链 的 CN 两 端 各 有 
一 极 不 售 Gly-X-Y 三 体 序列 的 前 肽 (propeptide) 。 前 肽 序列 中 具有 较 多 的 酸性 氨基 酸 、 芳 香 族 氨 基 酸 
可 一 些 合 硫 的 半 胱 氨基 酸 的 残 基 。C 端 前 肽 约 为 250 多 个 氨基 酸 残 基 ,N 端 前 肽 约 有 150 个 左右 的 
有 宽 基 酸 残 基 。 三 条 前 a 链 在 它们 的 C 端 前 肽 之 间 借 助 二 硫 键 彼此 交 联 “对 齐 ” 排 列 , 在 从 人 闻 回 N 
站 聚合 形成 三 股 螺旋 结构 的 同时 ,其 前 肽 序列 部 分 则 保持 非 螺旋 卷曲 构象 。 这 种 币 有 前 肽 结构 序列 
的 三 股 虹 放 胶原 分 子 称 作 前 胶原 (procollagen ) 。 

前 胶原 分 子 中 前 肽 序列 的 存在 ,具有 阻 抑 前 胶原 分 子 在 细胞 内 组 装 成 大 的 胶原 原 纤 维 的 作用 。 
前 胶原 经 过 在 内 质 网 和 高 尔 基 复 合体 中 的 修饰 加 工 , 以 分 泌 小 泡 的 形式 转运 到 细胞 外 .然后 出 细胞 外 
的 两 种 特异 性 前 胶原 肽 酶 分 别 水 解除 去 C N 两 端的 前 肽 结构 序列 ,最 终 形成 原 胶原 。 在 被 切除 掉 前 
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肽 序列 的 原 胶 原 两 端 ,依然 分 别 保留 着 一 段 被 称 之 为 端 肽 区 (telopeptide region ) 的 非 螺旋 结构 区 域 。 
图 14-7 示 胶 原 合 成 .转运 和 加 工 修饰 以 及 细胞 外 组 装 的 过 程 。 
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图 14-7 胶原 蛋白 的 合成 、 转 运 与 加 工 修饰 










BOX 14-1 维生素 C 缺乏 病 与 胶原 前 o 链 羟 基 化 不 足 


维生素 C 缺乏 病 与 胶原 前 a 链 的 关 基 化 不 足 有 着 密切 的 关系 。 且 氢 酰 3 拳 化 酶 和 及 氨 
标 4 羟 化 酶 是 催化 且 氨 酸 残 基 卷 化 的 膜 结合 蛋白 酶 , 二 者 均 以 维生素 C 为 作用 的 辅助 因子 。 
当 人 体内 维生素 C 缺乏 时 ,一 方面 由 于 前 胶原 a 肽 链 中 氨基 酸 残 基 郑 化 不 足 ,不 能 形成 稳定 
的 三 股 螺旋 结构 ,而 随即 在 细胞 内 降解 ; 另 一 方面 ,由 于 原先 存在 于 基质 及 血管 中 的 正常 胶原 
的 逐渐 次 失 , 结 果 导 致 组 织 中 胶原 的 缺乏 ,皮肤 、 肌 且 和 血管 等 脆性 增加 ,通常 会 表现 为 皮下 、 
牙 请 多 出 血 及 牙齿 松动 等 维生素 C 缺乏 病症 状 。 








胶原 焦 白 分 子 在 内 质 网 和 高 尔 基 复合 体 中 的 加 工 修饰 ,主要 是 对 前 & 链 的 羟基 化 和 糖 基 化 作 
用 。 肽 链 中 氨基 酸 残 基 的 羟基 化 ,有 利于 链 间 和 毛 刍 的 形成 ,这 对 于 维系 和 称 定 胶原 蛋白 所 特有 的 三 股 
蝶 旋 二 级 结构 十 分 重要 。 

原 股 原 在 细胞 外 的 侧 向 聚合 交 联 是 发 生 在 侧 向 相 邻 氨基 酸 残 基 之 间 的 一 种 醋 醇 共 价 交 联 。 
这 一 过 程 大 致 是 :首先 ,细胞 外 赖 氨 酸 氧化 酶 (Lysyl oxidase, LOX ) 众 化 原 胶原 侧 向 相 邻 的 赖 氮 酸 及 
挫 赖 氨 酸 残 基 氨 基 氧 化 形成 醛 基 ;然后 , 住 两 个 醛 基 或 醛 基 与 氮 基 之 间 脱 水 缩合 ,形成 醛 醇 共 价 交 
隘 。 此 种 交 联 结合 多 发 生 在 原 胶 原 分 子 两 端 很 得 的 非 螺旋 端 肽 区 。 由 原 胶 原 侧 向 聚集 共 价 交 联 
形成 的 胶原 原 纤维 是 具有 极 强 抗 张力 强度 的 不 溶性 胶原 蛋白 结构 。 胶原 原 纤维 在 装配 于 其 表面 
上 的 原 纤维 结合 胶原 ( fibril-associated collagen ) 作 用 下 ,可 进而 聚集 结合 成 束 , 即 形成 胶原 原 纤维 
( collagen fibrils ) 。 

胶原 集 日 以 其 丰富 的 含量 、 良 好 的 刚性 和 极 高 的 抗 张力 强度 ,构成 了 细胞 外 基质 的 骨架 结构 ,并 
和 贡 毅 与 细胞 外 基质 中 的 其 他 组 分 结合 ,形成 结构 与 功能 的 统一 体 。 

正 笛 情况 下 ,胶原 的 存在 及 其 组 织 分 布 是 比较 稳定 的 。 但 是 在 胚胎 发 育 、 创 伤 愈合 等 特殊 生 
理 或 炎 证 反应 等 病理 状况 下 ,相应 的 组 织 区 域 常 常会 局 部 性 地 出 现 伴 之 以 胶原 类 型 转变 的 胶原 转 
换 率 加 快 现 象 。 可 众 化 天 然 胶 原 降 解 的 胶原 酶 通常 以 非 活性 形式 广泛 地 分 布 于 血液 及 组 织 
在 分 娩 后 的 子宫 和 创伤 组 织 中 ,胶原 酶 活性 会 显著 增高 ,诸如 激 肽 释放 酶 . 纤 溶 酶 等 一 些 蛋 白 酶 
亦 可 促使 胶原 酶 的 活化 。 必 性 肿瘤 细胞 的 浸润 及 转移 ,与 它们 能 够 分 刻 产 生 针 对 区 型 胶原 的 专 一 


直上 目 目 上 第 十 四 章 ”细胞 外 基质 及 其 与 细胞 的 相互 作用 | 了 $9 


性 水 解 酶 密切 相关 。 


(二 ) 弹性 蛋白 是 构成 细胞 外 基质 中 弹性 纤维 网 络 的 主要 成 分 
弹性 蛋白 (elastin) 是 构成 细胞 外 基质 中 弹性 网 络 结构 的 主要 组 成 成 分 ,其 肽 链 由 750 ~ 830 个 毛 


基 酸 残 基 所 组 成 , 肽 链 中 富 含 甘 氨 酸 和 且 氨 酸 ,不 发 生 糖 基 化 修饰 ,具有 高 度 的 踊 水 性 。 在 络 构 组 成 
上 ,弹性 纤维 蛋白 由 两 种 不 同类 型 的 短 肽 交替 排列 而 成 ,一 种 为 赋予 其 弹性 的 芷 水 性 短 肽 ,万 外 一 种 
则 为 富 于 丙 氨 酸 与 赖 氨 酸 残 基 , 并 能 够 在 相 邻 分 子 间 形 成 交 联 的 短 肽 。 此 种 组 成 结构 特点 ,使 得 弹性 
蛋白 在 整体 上 呈现 出 两 个 明显 的 特征 :(D 构 象 为 无 规则 卷曲 状态 ; 书 通 过 赖 氨 酸 (Lys) 残 基 相 互 交 联 
成 富有 弹性 的 疏松 网 状 结构 (图 14-8)。 共 存 于 组 织 细胞 外 基质 中 的 弹性 和 集 日 纤维 与 胶原 集 日 纤维 
相互 交织 ,在 赋予 组 织 一 定 弹性 的 同时 ,又 具有 高 度 的 韧性 ,使 之 既 不 会 因为 正常 的 人 让 拉 而 了 村 致 撕 宾 ， 
也 不 至 于 因为 过 度 地 伸张 而 变形 。 
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弹性 蛋白 分 子 ue” 交 联 


图 14-8 ”弹性 蛋白 结构 示意 图 


构成 弹性 和 集 日 的 两 种 短 肽 各 由 一 个 外 显 子 编 公 。 弹 性 集 日 在 细胞 中 合成 后 ,随即 以 其 可 溶性 


前 体 一 一 原 弹 性 重 日 (tropoelastin) 的 形式 分 泌 到 胞 外 ,再 经 赖 扫 酰 氧 化 酶 的 催化 ,使 原 弹 性 集 日 肽 
链 中 的 赖 氨 酸 转化 成 醛 ,形成 原 弹 性 和 蛋 日 中 所 特有 的 氨 基 酸 锁链 系 (desmosine) 和 异 锁链 系 
(isodesmosine) ,并 信和 此 而 彼此 聚集 交 联 ,在 细胞 膜 附 近 闻 配 成 具有 多 回 伸 缩 性 能 的 弹性 纤维 立体 


如 图 14-9 所 示 ,所 谓 锁链 系 ,实际 上 是 通过 4 个 顿 希 酸 残 基 的 R 侧 链 基 团 环 状 交 联 而 成 的 复合 


分 子 结构 。 
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图 14-9 原 弹 性 绰 白 锁链 素 分 子 结构 


最 近 有 癸 究 表明 ,在 弹性 和 集 日 外 周 还 包 绕 有 一 层 由 某 些 糖 集 白 构 成 的 微 原 纤维 ( microfibrils ) 外 


可 能 为 保持 弹性 纤维 的 完整 性 所 必需 。 在 发 育 中 的 弹性 组 织 内 ,外 壳 糖 蛋白 微 原 纤维 往往 先 于 弹 
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性 蛋白 出 现 ,作为 弹性 蛋白 附着 的 支架 和 弹性 蛋白 组 装 成 弹性 纤维 的 组 织 者 。 当 弹性 蛋白 发 生 沉 演 
时 ,这 些 糖 蛋 白 微 原 纤维 外 壳 即 消退 于 弹性 纤维 附近 。 弹 性 蛋白 外 这 糖 蛋 白 微 原 纤维 的 基因 一 旦 友 
生 突 变 , 就 可 能 引发 一 种 被 称 之 为 马 方 综 合 征 ( Marfan's syndrome) 的 人 类 遗传 性 疾病 。 





BOX 14-2 马 方 综合 征 与 马 方 征 


马 方 综合 征 又 称 晓 蛛 足 样 指 ( 趾 ) 症 ,是 一 种 先天 性 结缔 组 织 病 , 多 以 币 染 色 体 显 性 形式 
遗传 。 该 病 患者 往往 表现 为 全 身 管 状 骨 较 长 ,体型 瘦削 ;四 肢 远 端 细 长 , 呈 晓 蛛 桂 指 ( 吓 ); 头 
颅 前 后 径 长 ,形成 长 方 头 、 狭 长 脸 ;双眼 上 方 眶 上 冉 明 显 突 起 ,两 侧 唱 状 体 央 位 等 主要 体态 特 
征 。 同 时 ,40% ~60% 的 患者 可 伴 有 先天 性 心血 管 畸形 ,其 中 以 主动 脉 瘤 最 为 多 见 。20 世纪 
80 年 代 曾 驰 卫 于 世界 排 坛 的 美国 女排 名 将 海 曼 就 是 典型 的 马 方 综合 征 患 者 ,并 因 主 动脉 瘤 突 
然 破 隐 不 垃 客 死 日 本 。 

马 方 征 (Marfan s sign) 在 临床 上 极其 罕见 ,是 和 马 方 综合 征 完 全 不 同 毫 不 相干 的 狂 状 。 
它 是 指 某 些 伤寒 病 患者 ,其 舌 面 有 苔 ,舌尖 呈 红 色 三 角 的 特征 性 病理 表现 。 















三 、 非 胶原 糖 蛋 日 是 在 动物 寞 最 为 普遍 存在 和 个 体 及 胎 发 育 中 出 现 最 早 的 细胞 外 基质 成 分 


非 胶 原 糖 蛋白 是 细胞 外 基质 中 除 胶 原 及 弹性 重 日 之 外 的 为 一 类 重要 的 重 日 成 分 。 在 已 经 发现 的 
数 十 种 非 胶 原 糖 蛋 白 中 ,对 其 结构 与 功能 了 解 较 多 的 是 纤 连 入 昌 和 层 医 连 集 日 两 种 。 

(一 ) 纤 连 蛋 白 是 动物 界 最 为 普遍 存在 的 非 股 原 糖 蝇 日 之 一 

纤 连 蛋 日 (fibronectin,FN) 是 动物 界 最 为 普遍 存在 的 非 胶 原 糖 各 日 之 一 ,不 仅见 于 人 类 及 各 种 局 
等 动物 组 织 , 而 且 存 在 于 较为 低 等 的 原始 多 细胞 海绵 动物 体内 。 

纤 连 蛋 日 是 一 类 含 糖 的 高 分 子 非 胶原 量 日 质 , 含 糖 5% ~9.5% ,由 两 个 或 两 个 以 上 的 亚 单位 
通过 肽 链 C 端 形 成 的 二 硫 键 交 联 结合 而 成 。 构 成 纤 连 和 蛋 晶 分子 的 不 同 肽 链 结构 亚 单 位 具有 极为 
相似 的 氮 基 酸 序列 组 成 ,每 一 肽 链 亚 单位 含有 2450 个 左右 的 氨基 酸 残 基 , 分 子 量 为 22 000 ~ 
25 000 ,可 构成 多 个 具有 特定 功能 的 结构 域 。 不 同 组 织 来 源 的 纤 连 集 日 的 亚 单 位 虽然 为 同一 基因 
的 表达 产物 ,但 是 由 于 转录 后 RNA 剪接 的 差异 ,所 以 相互 之 间 和 存在 看 一 定 差 别 ,并 因此 形成 了 纤 
连 和 蛋白 分 子 的 异型 性 。 与 之 相关 , 纤 连 重 日 糖 链 组 成 结构 的 组 织 细 胞 来 源 及 其 分 化 状态 的 差异 ， 
也 是 形成 纤 连 蛋白 异型 性 的 重要 因素 之 一 。 图 14-10 是 由 两 个 亚 单位 构成 的 纤 连 蛋白 二 聚 体 分 子 
御 构 模式 图 。 

在 纤 连 和 集 日 的 每 一 肽 链 亚 单 位 中 ,都 含有 由 不 同 重复 的 氨基 酸 序列 组 成 的 三 种 不 同类 型 数目 的 
模块 结构 ,它们 的 特殊 排列 ,构成 了 肽 链 上 不 同 的 功能 结构 域 。 

如 图 14-11 所 示 ,在 每 条 肽 链 中 ,有 12 个 I 型 重复 序列 模块 结构 单位 ,它们 分 三 组 分 布 排列 ,其 
中 两 组 构成 与 绰 日 聚 糖 的 异 结合 结构 域 ,为 一 组 写 仅 有 的 2 个 卫 型 重复 序列 模块 结构 单位 一 起 构成 
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和 蛋 日 聚 糖 结合 域 
细胞 结合 域 胶原 结合 域 





14-10 ” 纤 连 绰 日 结构 模式 图 
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可 与 胶原 结合 的 结构 域 。 而 亚 型 重复 序列 模块 结构 单位 则 多 达 15 ~ 17 个 。 下 型 重复 序列 模块 第 构 
单位 主要 构成 与 细胞 结合 的 结构 域 ,同时 还 构成 DNA 结合 结构 域 和 与 蛋白 聚 糖 进行 强 结合 的 皇 


构 域 。 


me 整 联 和 蛋白 。” ”硫酸 乙酰 肝 。 纤维 蛋白 (fibrin) 
结合 域 胶原 结合 域 结合 域 素 结 合 域 结合 域 
一 一 一 全 一 一 ~ 一 一 人 一 一 一 一 人 一 一 一 一 一 一 人 一 一 





三 种 不 同 的 氨基 酸 重复 序列 : EB EIA 
由 工 型 I 型 Ee 


14-11 ” 纤 连 蛋白 多 肽 链 中 功能 结构 域 序列 组 成 示意 图 


由 分 布 和 排列 在 肽 链 中 央 的 亚 型 重复 序列 模块 结构 构成 的 纤 连 蛋白 -细胞 结合 结构 域 含有 一 个 
RGD( Arg-Gly-Asp-) 三 肽 序列 ,该 序列 是 与 细胞 表面 某 些 整 联 和 蛋白 (integrin) 识别 及 结合 的 部 位 。 实 
验证 明 : 化 学 合成 的 外 源 性 非 纤 连 蛋 白 RCD 三 肽 ,可 与 纤 连 蛋 白 竞争 与 细胞 结合 的 部 位 ,从 而 抑制 细 
胞 同 细胞 外 基质 的 结合 ;在 非 组 织 成 分 的 固体 物质 表面 黏合 上 含有 RCD 三 肽 序列 的 寡 肽 ,也 能 使 细 
胞 与 之 结合 。 

有 两 点 需要 指出 ;第 一 ,RGD 序列 并 非 纤 连 蛋白 所 独 有 ,它们 较为 广泛 地 存在 于 多 种 细胞 外 基质 
蛋白 中 ;第 二 ,单纯 的 RGD 三 肽 与 细胞 表面 整 联 蛋 白 受 体 的 亲 和 人 性 远 低 于 整个 纤 连 蛋白 分 子 。 这 说 
明 .RGD 虽然 是 细胞 外 基质 与 细胞 结合 的 重要 因素 ,但 决 非 是 唯一 的 因素 。 除 RGD 之 外 ,其 他 相关 
协同 序列 的 作用 ,也 是 胞 外 基质 与 细胞 之 间 高 亲 和 性 稳定 结合 不 可 缺少 的 重要 因素 。 

纤 连 蛋 白 能 够 以 可 溶 形式 存在 于 血浆 及 各 种 体液 中 ,也 能 够 以 不 溶 形 式 广泛 地 分 布 于 细胞 外 基 
质 . 基 膜 . 细 胞 间 及 细胞 表面 。 前 者 被 统称 为 血浆 纤 连 蛋白 ,主要 来 自 于 肝 细 胞 , 少 部 分 产生 于 血管 内 
皮 细 胞 ,是 由 两 条 相似 的 多 肽 链 构 成 的 二 聚 体 ;后 者 则 谓 之 为 细胞 纤 连 蛋白 ,主要 由 间 质 细胞 ,包括 成 
纤维 细胞 .成 骨 细 胞 .成 肌 细 胞 、 星 形 胶 质 细 胞 .神经 畏 细 胞 、 内 皮 细 胞 、 巨 噬 细 胞 .中 性 粒 细 胞 和 血 小 
板 等 所 产生 ,为 多 聚 体 结构 。 此 外 ,如 肝 、 肾 及 乳腺 等 上 皮 细胞 亦 可 合成 纤 连 蛋白 。 

分 布 于 细胞 外 基质 及 细胞 表面 的 不 溶性 纤 连 蛋白 并 非 是 自发 性 地 组 装 的 。 不 同 的 纤 连 蛋 白 分 
子 ,必须 在 细胞 表面 相应 的 纤 连 蛋白 受 体 的 指导 和 转 谷 氨 酰 胺 酶 
的 参与 下 ,才能 够 通过 分 子 间 二 硫 键 的 交 联 键 合 ,组装 形成 纤维 。 

纤 连 和 蛋白 具有 多 方面 的 生物 活性 ,其 主要 的 功能 表现 为 可 介 
导 细胞 黏着 ,促进 细胞 的 迁移 与 分 化 。 

(二) 层 黏 连 蛋 白 是 个 体 胚胎 发 育 中 出 现 最 早 的 细胞 外 基质 。B1 链 
成 分 者 当 

层 恭 连 蛋 白 (laminin,LN) 是 各 种 动物 个 体 胚胎 发 育 中 出 现 最 
早 的 细胞 外 基质 成 分 ,同时 也 是 成 体 组 织 基 膜 的 主要 结构 组 分 
= 

相对 于 纤 连 蛋 白 , 层 香 连 蛋 白 是 一 种 更 为 巨大 的 高 合 糖 量 非 
胶原 蛋白 质 , 其 含 糖 量 可 达 15% ~ 28% ,分 子 量 为 820 000 ~ 
850 000, 是 由 一 条 重 链 (a 链 , 曾 被 称 为 A 链 ) 和 两 条 轻 链 ( B 链 与 
y 链 , 曾 被 称 为 B) 链 和 B, 链 ) 借 二 硫 键 交 连 成 非 对 称 的 十 字形 分 
子 构 型 (图 14-12) 。 

如 图 14-12 所 示 ,构成 层 黏 连 蛋 白 的 三 条 不 同 多 肽 链 ,以 其 各 
自 的 N 端 序列 形成 了 层 黏 连 和 蛋白 非 对 称 十 字形 分 子 结构 的 三 条 短 。。” 图 14-12 层 昔 连 蛋 自分 子 
臂 , 每 一 短 臂 上 都 有 相间 排列 的 两 个 或 三 个 球 区 和 短 杆 区 。 层 黏 人 
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连 和 蛋白 十 字形 结构 的 长 臂 杆 状 区 域 ,为 三 条 组 成 肽 链 的 近 C 端 序列 所 共同 构成 。 长 臂 末端 , 则 由 位 
于 三 条 肽 链 中 间 的 一 条 a 肽 链 C 端 序列 的 高 度 卷曲 而 形成 一 个 较 大 的 球状 结构 ,此 为 与 肝素 结合 的 
部 位 。 

目前 已 经 发 现 的 层 黏 连 蛋 白 分子 结 构 亚 单位 有 al ,aa ,os 、 Bi、 pp y 和 2 8 种 之 多 ,它们 分 
别 由 8 个 不 同 的 结构 基因 编码 ,这 些 亚 单位 可 以 组 合 形成 至 少 7 种 类 型 的 层 黏 连 蛋白 。 出 现 于 于 期 
胚胎 中 的 层 黏 连 蛋白 ,对 于 保持 细胞 间 黏 附 与 细胞 的 极 性 以 及 细胞 的 分 化 均 具 有 重要 的 意义 。 在 成 
体 动 物 , 除 构成 基 膜 之 外 , 层 黏 连 蛋 白 还 存在 于 上 皮 与 内 皮下 紧 靠 细胞 基底 部 位 以 及 肌 细 胞 和 脂肪 细 
胞 的 周围 ,同时 可 形成 对 再 生 中 肝 细 胞 的 文 持 。 


二 节 ” 基 膜 与 整 联 重 日 


基 膜 是 细胞 外 基质 的 特 化 结构 形式 ,存在 于 多 种 组 织 之 中 。 整 联 重 白 普遍 地 存在 于 各 种 组 织 > 
型 细胞 表面 ,是 动物 细胞 与 细胞 外 基质 蛋白 的 主要 受 体 。 


一 、 基 膜 是 多 种 组 织 中 细胞 外 基质 的 特 化 结构 和 和 存在 形式 \ 


(一 ) 基 膜 是 细胞 外 基质 特 化 而 成 的 一 种 柔软 而 坚韧 的 网 膜 结构 

基 膜 (basement membrane) ,又 称 "基板 ” ,是 细胞 外 基质 特 化 而 成 的 一 种 柔软 ,坚韧 的 网 膜 结构 ， 
其 厚度 约 为 40 ~ 120nm ,以 不 同 的 形式 存在 于 不 同 的 组 织 结构 之 中 。 在 肌肉 .脂肪 等 组 织 , 基 膜 包 托 
在 细胞 的 周围 ,在 肺泡 、 肾 小 球 等 部 位 , 基 膜 介 于 两 层 细 胞 之 间 ， 
而 在 各 种 上 皮 及 内 皮 组 织 , 基 膜 则 是 细胞 基部 的 支撑 垫 ,将 细胞 
与 结缔 组 织 相 隔离 。 图 14-13 是 基 膜 在 上 皮 组 织 细胞 和 玻 松 结 | 民 守 加 可 | 
缔 组 织 间 的 分 布 及 其 结构 关系 示意 图 。 191 91 基底 有 

(二 ) 基 膜 主要 由 四 种 普遍 存在 的 蛋白 成 分 所 构成 5 

向 成 基 膜 的 绝 大 多 数 细胞 外 基质 组 分 都 是 由 位 于 基 膜 上 的 “SS 一 伺 
细胞 所 分 泌 产生 的 。 在 基 膜 中 主要 有 四 种 普遍 存在 的 蛋白 成 分 
(图 14-14 ) 。 

1，V 型 胶原 “V 型 胶原 (type W collagen) 是 构成 基 膜 的 主 
要 结构 成 分 之 一 。 非 连续 三 股 螺旋 结构 的 末 型 胶原 ,以 其 C 端 
球状 头 部 之 间 的 非 共 价 键 结合 及 N 端 非 球状 尾部 之 间 的 共 价 
交 联 ,形成 了 构成 基 膜 基本 框架 的 二 维 网 络 结构 。 

2 层 黏 连 蛋白 ” 层 黏 连 蛋白 是 在 胚胎 发 育 过 程 中 最 早 合 
成 的 基 膜 成 分 。 层 符 连 蛋白 以 其 特有 的 非 对 称 型 十 字 结 构 , 相 
互 之 间 通 过 长 . 短 臂 臂 端的 相连 ,装配 成 二 维 纤维 网 络 结构 ,并 
进而 通过 内 联 蛋 白 (endonexin) 与 入 型 胶原 二 维 网 络 相连 接 。 图 14-13 ” 基 膜 组 织 分 布 
层 黏 连 蛋白 也 可 结合 于 作为 细胞 外 基质 受 体 的 细胞 膜 整合 蛋白 (图 14-14) 。 

3、 内 联 蛋 白 ” 分 子 呈 哑铃 状 ,在 基 膜 的 组 装 中 具有 非常 重要 的 作用 , 它 不 仅 形成 型 胶原 纤维 
网 络 与 层 黏 连 蛋 白 纤维 网 络 之 间 的 连 桥 ,而 且 还 可 协助 细胞 外 基质 中 其 他 成 分 的 结合 。 

4、 渗 滤 素 ” 渗 渡 素 (perlecan) 是 一 种 大 的 硫酸 类 肝素 蛋白 聚 糖分 子 , 它 可 与 许多 细胞 外 基质 成 
分 和 细胞 表面 分 子 交 联结 合 。 

作为 细胞 外 基质 的 一 种 特 化 和 特殊 的 结构 存在 形式 , 基 膜 具有 多 方面 的 重要 功能 , 它 不 仅 是 上 皮 
细胞 的 支撑 执 , 在 上 皮 组 织 与 结缔 组 织 之 间 起 结构 连接 作用 ,同时 ,在 机 体 组 织 的 物质 交换 运输 和 细 
胞 的 运动 过 程 中 ,还 具有 分 子 第 洪 和 细胞 筛选 的 作用 。 例 如 ,在 肾 小 球 中 , 基 膜 和 上 皮 细 胞 凸 起 间 列 
隙 共同 控制 着 原 尿 的 分 子 过 滤 ; 在 上 皮 组 织 中 , 基 膜 允许 淋巴 细胞 ` 巨 只 细 胞 和 神经 元 突 触 穿越 通过 ， 





AN 
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图 14-14 ” 基 腊 结构 成 分 示意 区 


但 却 可 以 阻止 其 下 方 结缔 组 织 中 的 成 纤维 细胞 与 上 皮 细 胞 靠近 接触 。 此 外 ,组 织 的 再 生 、 细 胞 的 迁 傣 
等 许多 生命 活动 现象 , 均 与 基 膜 的 生物 学 功能 有 着 非常 密切 的 关系 。 

二 、 整 联 蛋白 是 多 种 细胞 外 基质 组 分 的 异 源 二 聚 体 穿 膜 糖 蛋 日 受 体 

(一 ) 整 联 蛋白 是 作为 绝 大 多 数 细胞 外 基质 组 分 受 体 的 穿 膜 糖 生日 

整 联 蛋 白 是 作为 胶原 . 纤 连 蛋白 . 层 黏 连 蛋 白 等 绝 大 多 数 细 胞 外 基质 组 分 受 体 的 穿 膜 炸 生日 ,在 
细胞 与 相 邻 细胞 外 基质 之 间 相互 作用 ,共同 形成 的 组 织 结构 关 系 中 ,扮演 着 极其 重要 的 角色 。 它 们 对 
外 以 受 体 - 配 体 的 结合 形式 ,充当 着 联系 细胞 与 细胞 外 基质 整体 结构 的 媒介 ,对 内 则 与 细胞 表面 腔 下 
胞 质 溶 胶 中 细胞 骨架 相连 接 ,成 为 连通 细胞 外 基质 与 细胞 内 骨架 结构 系统 的 桥 荣 (图 14-15)。 


细胞 外 基质 
蛋 日 






细胞 外 基质 


名 泡 肛 ”po = 
o 辅 肌 动 蛋白 / 趴 蛋白 
胞 质 溶胶 细 丝 蛋白 


微 丝 纽 蛋 日 


图 14-15 “ 整 联 和 蛋白 在 细胞 内 骨架 系统 和 细胞 外 基质 之 间 的 桥梁 连接 作用 


整 联 和 蛋白 (integrin) 具有 受 体 的 一 般 特 征 ,但 是 却 又 不 同 于 激素 、 细 胞 生长 因子 等 可 浴 性 信号 分 
子 的 细胞 表面 受 体 。 最 为 显著 的 区 别 是 : 整 联 蛋 白 与 配 体 的 亲 和 性 较 低 而 在 细胞 表面 的 浓度 则 较 局 。 
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作为 受 体 的 整 联 蛋白 与 作为 配 体 的 细胞 外 基质 之 间 较 弱 的 多 位 点 结合 ,有 利于 细胞 在 不 脱离 猎 附 的 
状态 下 探 察 其 周围 环境 ,并 且 通 过 可 逆 性 的 结合 与 解 离 而 进行 细胞 的 迁徙 。 

(二 ) 整 联 蛋白 是 由 ca 入 两 个 肽 链 亚 单位 组 成 的 异 源 二 聚 体 蛋白 分 子 

整 联 蛋白 由 a 和 B 两 个 肽 链 亚 单位 所 组 成 ,是 一 类 异 源 二 聚 
体重 白质 分 子 。 目 前 已 经 发 现 ,在 人 体 细胞 中 组 成 整 联 和 蛋白 的 a 
亚 单位 约 有 16 种 ,B 亚 单位 约 有 9 种 ,它们 可 以 组 合 形成 20 多 种 
不 同 的 异 二 聚 体 ,分 别 与 不 同类 型 的 相应 受 体 结合 , 介 导 细胞 与 
细胞 外 基质 、 细 胞 与 细胞 之 间 的 相互 作用 和 功能 结构 联系 。 

组 成 整 联 和 集 白 的 a 肽 链 是 由 其 初始 合成 产物 被 修饰 切割 成 
长 短 不 同 的 两 个 序列 片段 ,然后 再 通过 二 硫 键 的 结合 彼此 相连 而 
成 的 。a 肽 链 短 肽 序列 单 次 穿 膜 ,C 端 伸 人 细胞 膜 内 胞 质 侧 ,N 端 
伸 出 细胞 膜 外 与 长 肽 序列 的 C 端 形成 二 硫 键 结合 ,和 整 联 和 蛋白 与 
配 体 结合 时 的 Ca ' 或 Mg 依赖 性 相关 ,其 a 肽 链 长 肽 N 端 往 往 
折合 形成 3 ~4 个 二 价 阳 离子 结合 位 点 。 整 联 和 蛋白 B 链 与 a 链 同 
癌 单 次 穿 膜 , 非 共 价 键 结合 ,形成 整 联 和 蛋白 的 异 二 聚 体 分 子 结构 
(图 14-16 ) 。 

与 细胞 外 基质 成 分 结合 的 整 联 和 蛋白 ,主要 是 以 8, 亚 单位 与 9 
种 a 亚 单 位 分 别 构成 的 异 二 聚 体 。 虽 然 绝 大 多 数 细胞 都 表达 结 
合同 一 配 体 或 不 同 配 体 的 多 种 独特 的 整 联 蛋白 ,但 是 ,许多 整 联 
集 日 却 主要 表达 于 某 些 类 型 的 细胞 。 表 14-3 所 列举 的 是 常见 于 状 椎 动物 的 几 种 介 导 细胞 与 细胞 外 
基质 组 分 和 (或 ) 细胞 黏附 分 子 (cell adhesion molecule,CAM) 相 互 作用 的 整 联 和 蛋白 。 
表 14-3 ”常见 于 冰 椎 动物 的 几 种 整 联 蛋 白 








，， 亚 单位 组 成 。 ”主要 的 细胞 分 布 。 配 。 体 
qiBi 多 种 细胞 类 型 胶原 “ 层 黏 连 蛋 白 
opB， 多 种 细胞 类 型 胶原 “ 层 黏 连 蛋白 
Qa Bi 造血 细胞 纤维 结合 蛋白 VCAM-1 
asB 成 纤维 细胞 纤维 结合 蛋白 
QaLB, T 淋巴 细胞 ICAM-1 ICAM-2 
aMB, 单 核 细胞 血清 重 白 ICAM-1 
a lbp; 血小板 血清 蛋白 ”纤维 结合 蛋白 
a6B4 上 皮 细 胞 层 黏 连 蛋 白 


信和 天 14-3 可 看 出 :不 仅 同一 种 整 联 蛋 白 可 以 与 一 种 以 上 的 不 同 配 体 相 结合 ,同一 种 配 体 也 可 以 
与 多 种 不 同 的 整 联 和 蛋白 相 结合 。 


三 太 ”细胞 外 基质 与 细胞 的 相互 作用 


细胞 外 基质 与 细胞 之 间 存 在 着 十 分 密切 的 关系 和 极其 复杂 的 相互 作用 。 一 方面 ,作为 细胞 生命 
生动 的 产物 ,细胞 外 基质 的 产生 形成 是 由 细胞 所 决定 的 ,直接 或 间接 地 反映 了 细胞 的 生存 和 功能 状 
仿 , 并 执行 和 行使 着 细胞 的 诸多 功能 ; 另 一 方面 ,作为 机 体 组 织 的 重要 结构 成 分 ， 它 又 提供 了 细胞 生存 
的 十 接 微 环境 ,对 细胞 的 基本 生命 活动 具有 重要 的 影响 ,发 挥 着 不 可 或 缺 的 生物 学 作用 。 细 胞 与 细胞 
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外 基质 之 间 的 彼此 依存 、 相 互 作用 及 其 动态 平衡 ,保证 了 生命 有 机 体 结构 的 完整 性 及 其 功能 的 多 样 性 
和 协调 性 。 
一 、 细 胞 外 基质 对 细胞 的 生物 学 行为 具有 重要 影响 


细胞 外 基质 与 细胞 的 相互 作用 ,直接 或 间接 地 体现 为 细胞 外 基质 在 细胞 生命 活动 中 的 各 种 极其 
重要 的 生物 学 功能 , 它 不 仅 构成 和 提供 了 各 类 细胞 实现 与 完成 其 最 基本 的 生命 活动 过 程 所 必需 的 环 
境 条 件 ,而 且 影响 着 不 同 组 织 细胞 各 自 特 殊 的 生存 .生理 状态 及 功能 作用 ,甚至 在 一 定 程度 上 决定 春 
细胞 的 命运 存亡 。 

(一 ) 细胞 外 基质 影响 细胞 的 生存 与 死亡 

细胞 外 基质 对 于 细胞 的 生存 与 死亡 有 着 决定 性 的 作用 。 除 成 熟 的 血细胞 外 ,几乎 所 有 的 细胞 都 
需要 黏附 于 一 定 的 细胞 外 基质 上 才能 得 以 生存 ,否则 便 会 发 生 凋 亡 。 不 仅 如 此 ,不 同 细胞 对 细胞 外 基 
质 的 黏附 还 具有 一 定 的 特异 性 和 选择 性 , 即 细胞 并 非 竺 附 在 任意 一 种 细胞 外 基质 上 都 能 够 生存 。 细 
胞 对 于 细胞 外 基质 的 选择 性 ,也 恰恰 说 明了 细胞 外 基质 对 细胞 的 生存 具有 决定 性 的 影响 和 作用 。 

细胞 外 基质 对 于 细胞 存活 和 死亡 的 影响 和 作用 ,得 到 了 许多 体外 实验 的 证 明 。 例 如 ,上 底细 胞 和 
内 皮 细 胞 只 有 黏附 于 细胞 外 基质 的 天 然 成 分 上 时 才能 得 以 存活 ,它们 一 旦 脱离 了 赖 以 人 存活 的 相应 细 
胞 外 基质 天 然 成 分 ,或 者 黏附 于 多 聚 赖 氨 酸 基质 上 , 即 发 生 凋 亡 。 再 如 , 当 乳 腺 上 上 记 细 胞 黏附 于 人 工 
基 膜 (matrigal) 时 ,可 避免 凋 亡 ,而 当 其 条 附 于 纤 连 重 日 或 1 型 胶原 时 , 凋 亡 就 会 发 生 。 此 外 ,CHO 细 
胞 和 人 成 骨肉 瘤 细 胞 在 无 血清 培养 时 , 唯 有 通过 asB, 整 联 重 白 的 介 导 黏附 于 纤 连 蛋 日 上 方 可 存活 ， 
而 其 他 整 联 重 日 虽然 也 能 介 导 黏附 ,但 却 不 能 防止 半 亡 。 

(二 ) 细胞 外 基质 决定 细胞 的 形态 

细胞 的 形态 往往 与 其 特定 的 生存 环境 密切 相关 。 同 一 种 细胞 在 不 同 的 附着 基质 上 会 呈现 不 同 的 形 
状 。 所 有 组 织 细胞 在 脱离 其 组 织 基 质 ,处 于 单个 的 游离 悬浮 状态 下 均 会 呈 圆 球状 。 上 上 记 细 胞 只 有 秋 附 
于 基 膜 时 才能 显现 其 极 性 状态 ,并 通过 细胞 间 连 接 的 建立 而 形成 柱状 上 反 细 胞 。 成 纤维 细胞 在 天 然 的 
细胞 外 基质 中 呈 扁 平 多 突 状 ,而 在 I 型 胶原 凝 胶 中 则 呈 梭 状 , 奢 将 其 置 于 玻 片 上 时 又 会 呈 球 状 。 

细胞 外 基质 对 细胞 形状 的 决定 作用 ,主要 是 通过 其 受 体 影响 细胞 骨架 的 组 它 来 实现 的 。 因 此 , 细 
胞 外 基质 所 决定 的 不 仅仅 是 细胞 的 外 观 形 态 ,而且 会 直接 影响 和 改变 细胞 的 功能 活动 状态 。 

(三 ) 细胞 外 基质 参与 细胞 增殖 的 调 市 

如 前 所 述 ,细胞 外 基质 可 影响 细胞 的 形态 ,而 细胞 形态 又 和 细胞 的 增殖 密切 相关 。 已 知 绝 大 多 数 
正常 的 真 核 细 胞 在 球形 状态 下 是 不 能 够 进行 增殖 的 ,细胞 只 有 和 妖 附 、 铺 展 在 一 定 的 细胞 外 基质 上 , 才 
能 进行 增殖 ,此 即 所 谓 的 细胞 锚 着 依赖 性 生长 (anchorage dependent growth ) 现象 。 现 已 探 明 :在 细胞 
外 基质 的 许多 成 分 中 含有 菏 些 生长 因子 的 同 源 序列 ;一 些 基质 成 分 可 结合 生长 因子 ;细胞 外 基质 中 的 
不 溶性 大 分 子 常 第 可 与 细胞 表面 特异 性 受 体 发 生 作 用 ,以 上 这 些 因素 都 可 能 直接 或 间接 地 影响 到 细 
胞 的 增殖 活动 。 

(四 ) 细胞 外 基质 参与 细胞 分 化 的 调控 

细胞 外 基质 在 个 体 胚胎 发 育 的 组 织 、 细 胞 分 化 以 及 天 家 形成 上 具有 重要 的 调控 作用 ,其 多 种 组 分 
可 通过 与 细胞 表面 受 体 的 特异 性 结合 ,从 而 触发 细胞 内 信号 传递 的 茶 些 连锁 反应 ,影响 细胞 核 基因 的 
表达 ,最 终 表现 为 细胞 的 生存 和 功能 状态 及 其 表 型 性 状 的 改变 。 

大 干 体外 实验 表明 :特定 的 细胞 外 基质 可 使 某 些 类 型 的 细胞 撤 出 细胞 周期 ,进行 功能 与 形态 的 分 
化 。 例 如 ,在 纤 连 借 日 基质 中 处 于 增殖 状态 且 保 持 示 分 化 表 型 的 成 肌 细胞 , 当 被 置 于 层 医 连 集 日 基质 
上 时 ,其 增殖 活动 立即 终止 并 转 入 分 化 状态 ,进而 融合 为 肌 管 。 同 样 是 纤 连 重 晶 ,对 于 成 红细胞 , 则 有 
促进 其 分 化 的 作用 。 再 如 ,未 分 化 的 间 质 细胞 ,在 纤 连 和 绰 白 和 1 型 胶原 基质 中 可 形成 结缔 组 织 的 成 纤 
维 细胞 ;在 软骨 妖 连 集 日 和 五 型 胶原 基质 中 可 演化 为 成 软骨 细胞 ;而 在 层 忒 连 焦 日 与 人 V 型 胶原 基质 中 
则 又 会 分 化 为 呈 片 层 状 极 性 排列 的 上 皮 细 胞 。 以 上 这 些 实验 结果 ,充分 说 明细 胞 外 基质 参与 了 对 细 
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胞 分 化 的 控制 作用 。 

(五 ) 细胞 外 基质 影响 细胞 的 迁徙 

无 论 古 在 动物 个 体 胚 胎 发 育 的 形态 发 生 、 组 织 器 官 形成 ,还 是 在 成 体 组 织 的 再 生 及 创伤 修复 过 程 
中 ,部 伴随 看 十 分 活跃 的 细胞 迁徙 活动 。 在 细胞 迁徙 过 程 中 ,与 之 密切 相关 的 细胞 条 附 与 去 夭 附 、 细 
胞 骨 染 组 普 与 去 组 装 等 ,都 不 能 离开 细胞 外 基质 的 影响 和 作用 。 细 胞 外 基质 不 仅 是 细胞 迁徙 活动 的 
“ 肢 手 染 ”" ,而 且 还 在 很 大 程度 上 决定 并 控制 着 细胞 迁徙 的 方向 和 速度 以 及 迁徙 细胞 未 来 的 分 化 趋 
舅 。 下 面 以 多 向 分 化 的 神经 峰 细 胞 为 例 来 说 明细 胞 外 基质 对 于 细胞 迁徙 的 影响 。 

种 经 师 周 围 的 细胞 外 基质 富 含 的 透明 质 酸 可 促进 神经 峰 细 胞 的 分 散 迁 徙 。 然 而 , 当 神 经 财 细 胞 
分 别 治 寿 育 、 腹 两 侧 进 行 迁徙 时 ,由 于 背 、 腹 两 侧 不 同 路 径 中 细胞 外 基质 所 含 成 分 存在 差别 ,结果 导致 
本 原本 同一 来 源 的 同 种 细胞 在 背 、 腹 两 侧 迁 徙 速度 的 不 同 :与 腹 侧 途径 相 比 , 背 侧 迁徙 途径 的 细胞 外 
基质 中 硫酸 软骨 素 成 分 含量 较 高 ,这 对 细胞 迁徙 有 抑制 作用 ,从 而 使 得 背 侧 迁徙 细胞 的 移动 速度 远 远 
慢 于 腹 侧 细胞 。 

种 经 风 细 胞 迁徙 途径 的 细胞 外 基质 中 往往 富 含 纤 连 蛋 白 成 分 ,其 迁徙 停止 部 位 的 细胞 外 基质 中 
则 缺乏 或 者 不 含有 纤 连 蛋白 成 分 。 同 样 是 神经 峰 细 胞 ,在 沿 富 含 纤 连 蛋 白 基 质 途径 进行 迁徙 时 ,最 终 
可 分 化 为 肯 上 腺 素 能 神经 元 ,形成 神经 节 ; 当 其 迁徙 终止 于 缺乏 或 不 含有 纤 连 蛋白 基质 部 位 时 ,在 这 
些 细 胞 表面 就 会 出 现 神经 元 黏附 分 子 和 NN 钙 粘 素 ,以 使 神经 节 中 的 细胞 蒜 合 。 


一 、 细 胞 对 细胞 外 基质 具有 决定 性 作用 


(一 ) 细胞 是 所 有 细胞 外 基质 产生 的 最 终 来 源 

细胞 外 基质 与 细胞 的 相互 作用 ,还 体现 为 细胞 对 细胞 外 基质 产生 形成 的 决定 性 作用 。 一 方面 , 细 
胞 外 基质 的 确 对 细胞 的 生命 活动 有 着 各 种 各 样 的 重要 影响 和 作用 ,但 是 , 另 一 方面 . 细胞 外 基质 毕竟 
征 细 胞 生命 活动 的 产物 ,是 若干 组 织 细胞 按照 既定 的 程序 ,以 一 定 的 方式 合成 并 经 由 一 定 的 转运 途径 
分 泌 。 

细胞 不 仅 产 生 分 泌 细 胞 外 基质 成 分 ,而 且 还 调节 和 控制 着 其 组 织 所 在 区 域 细胞 外 基质 组 分 在 胞 
外 的 加 工 修 饰 过 程 整体 组 装 形式 和 空间 分 布 状态 。 所 以 说 ,细胞 决定 着 细胞 外 基质 的 产生 与 形成 ， 
征 所 有 细胞 外 基质 成 分 的 最 终 来 源 。 

(二 ) 不 同 细胞 外 基质 的 差异 性 产生 取决 于 其 来 源 细 胞 的 性 质 及 功能 状态 

不 同 的 细胞 外 基质 成 分 ,是 由 不 同 局 部 的 细胞 产生 合成 和 分 泌 的 。 同 一 个 体 的 不 同 组 织 .同一 
组 织 的 不 同 发 育 阶段 ,甚或 同一 发 育 阶段 .同一 组 织 中 细胞 的 不 同 功能 状态 ,所 产生 的 细胞 外 基质 也 
会 有 所 不 同 。 换 句 话 说 ,细胞 外 基质 的 产生 ,完全 取决 于 相应 细胞 的 性 质 . 功 能 及 其 生理 状态 。 例如 ， 
胚胎 结缔 组 织 中 成 纤维 细胞 产生 的 细胞 外 基质 以 纤 连 蛋 白 、 透 明 质 酸 、 王 型 胶原 及 弹性 蛋白 为 主要 组 
分 ,成 年 结缔 组 织 成 纤维 细胞 产生 的 细胞 外 基质 以 纤 连 蛋白 、I 型 胶原 等 为 主要 成 分 ,而 软骨 中 的 成 
软骨 细胞 则 产生 以 软骨 黏 连 蛋白 、 工 型 胶原 等 为 主要 成 分 的 细胞 外 基质 。 

(三 ) 细胞 外 基质 成 分 的 降解 是 在 细胞 的 控制 下 进行 的 

细胞 对 细胞 外 基质 的 作用 ,不 仅 在 于 能 够 决定 细胞 外 基质 各 种 成 分 的 有 序 合成 ,而 且 还 表现 在 能 
够 严密 地 控制 细胞 外 基质 成 分 的 降解 。 细胞 外 基质 中 的 蛋白 质 组 分 ,可 在 基质 金属 蛋白 酶 (matrix 
meta oproteinases, MMPs ) 家 族 与 丝氨酸 蛋白 酶 家 族 的 联合 作用 下 被 降解 ,其 糖 链 部 分 的 降解 则 是 在 
各 种 相应 的 糖苷 酶 的 催化 下 完成 的 。 这 些 酶 又 无 一 不 是 由 细胞 所 产生 的 。 

基质 金属 蛋 日 酶 (MMPs) 是 一 种 水 解 酶 , 它 对 细胞 外 基质 和 基 膜 中 的 组 成 成 分 , 如 蛋白 多 糖 . 胶 
原 、 弹 性 重 白 \ 纤 连 蛋 白 \ 明 胶 和 层 昔 连 蛋 白 具 有 降解 作用 。MMPs 在 动物 体内 的 活性 是 通过 晴 昨 组 
织 可 以 溶解 胶原 这 一 实验 被 发 现 的 :研究 者 将 活体 尾鳍 组 织 放 在 胶原 凝 胶 上 ,发 现在 中 性 pH 和 生理 
温度 条 件 下 ,胶原 发 生 了 降解 。 进 一 步 的 实验 证 明 MMP-1 参与 了 胶原 的 降解 。 

迄今 已 鉴定 了 20 多 种 MMPs。 根 据 它们 各 自 的 底 物 特异 性 ,将 这 些 酶 分 成 了 五 个 亚 家 族 ( 图 14- 
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17) : 间 质 胶原 酶 .明胶 酶 .基质 胶原 酶 和 膜 型 金属 蛋白 酶 。 


基质 金属 蛋白 醉 家 族 : 由 28 个 成 员 组 成 的 5 个 亚 家 族 


胶原 酶 : MMP-1 


明胶 酶 : MMP-2 





基质 溶 素 : MMP-3 


膜 型 基质 金属 蛋白 
酶 : MT-1-MMP 








14-17 基质 金属 蛋白 酶 五 个 亚 家 族 


MMPs 家 族 中 各 个 成 员 的 基本 结构 一 致 (图 14-18 ) 。 经 过 转录 和 翻译 过 程 产生 的 MMPs 前 酶 原 
的 N 末端 含有 一 个 信号 肽 序列 ,其 作用 是 引导 翻译 后 的 产物 至 内 质 网 ,信和 号 肽 在 内 质 网 中 被 切除 以 
后 ,MMPs 以 无 活性 的 酶 原形 式 分 泌 至 细胞 外 基质 ,特异 性 地 与 ECM 结合 而 被 激活 。 前 肽 区 大 约 由 
80 个 宽 基 酸 残 基 组 成 ,其 中 含有 保守 的 半 胱 氮 酸 残 基 序列 (-PRCGXPD-) ,这 一 序列 通过 半 胱 氨 酸 残 
基 中 的 硫 原子 与 活性 位 点 二 价 锌 离子 的 相互 作用 抑制 酶 活性 。 当 酶 原 中 的 前 肽 区 被 其 他 的 MMPs 或 
者 生日 酶 (如 纤 溶 酶 ) 切除 后 ,MMPs 就 会 具有 活性 ,这 一 激活 过 程 是 由 所 谓 的 “ 半 胱 氨 酸 开关 (cyste- 
ine switch ) ”机制 完成 。 


Signal Propeptide Catalytic Hemopexin-like Transmembrane 


图 14-18 MMPs 的 基本 结构 
两 个 鲜 离 子 定位 于 催化 区 域 





MMPs 毛 具 有 的 降解 细胞 外 基质 成 分 的 能 力 对 细胞 分 化 .骨骼 生长 .组织 修 复 .胚胎 发 生 和 血管 
生成 等 功 能 具有 重要 的 作用 ,在 造血 干细胞 的 活化 与 迁徙 过 程 中 ,MMP-9 对 细胞 外 基质 成 分 的 水 解 
作用 十 分 关键 ,有 利于 造血 干细胞 的 增殖 和 移 位 。 体 内 缺乏 MMP-9 的 小 鼠 的 骨骼 形成 和 生长 会 受到 
明显 抑制 ,但 多 数 情况 下 ,由 于 MMPs 家 族 成 员 对 底 物 的 选择 具有 重复 性 ,单个 MMPs 成 员 基 因 的 易 
际 并 不 产生 致死 性 结果 。 研 究 指出 , MMPs 调节 过 程 一 旦 受到 破坏 就 会 引发 多 种 疾病 ,包括 关节 炎 、 
心血 管 疾病 、 脑 鞭 中 、 动 脉 硬化 和 肿瘤 转移 。 例 如 , 骨 性 关节 炎 与 类 风湿 关节 炎 患 者 关节 液 中 胶原 本 
(MME-1,MMP-8,MMP-13 ) 的 表达 和 对 胶原 的 溶解 能 力 都 有 所 增加 ; MMP-1 过 表达 致使 小 鼠 心 脏 间 
质 中 的 胶原 含量 大 大 降低 ,从 而 导致 心脏 收缩 功能 的 下 降 。 


BOX 14-3 MMP 与 膝 关 节 的 前 交叉 韧带 不 愈合 症 


在 人 体 膝 关 节 中 ,有 两 对 交 又 韧带 ,前 交叉 韧带 ( ACL) 和 后 交 又 韧带 (PCL) ,它们 在 受伤 
断裂 后 的 转 归 明显 不 同 ,后 交叉 韧带 易于 修复 ,而 前 交叉 韧带 损伤 断裂 以 后 的 修复 合 合 则 是 
运动 医学 中 不 愈合 症 难题 之 一 。 前 交 又 韧带 是 限制 膝 关节 用 骨 前 移 , 稳 定 膝 关 节 的 主要 结 
构 ,对 维持 膝 关 节 的 稳定 至 关 重 要 ,在 篮球 、 足 球 、 体 操 和 滑雪 等 激烈 运动 中 容易 发 生 损伤 断 
家 ,并 严重 影响 患者 行动 。 目 前 ,前 交 又 才 带 断裂 的 患者 可 采用 前 交叉 韧带 重建 (ACL recon- 
struction ) 方法 进行 手术 治疗 , 即 取 用 身体 其 他 部 分 的 组 织 ( 例 如 髋 韧带 半 腿 肌 或 半 膜 肌 ) 做 成 | 
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类 似 前 交叉 韧带 的 结构 来 进行 修补 ,并 逐渐 取代 断裂 的 前 交叉 韧带 的 功能 ,但 这 是 一 种 " 拆 东 
墙 补 西 墙 ” 的 方法 ,而 且 ,新 的 “前 交叉 韧带 "的 坚韧 性 不 如 原 有 的 韧带 ,容易 再 次 断 胺 ,同时 ， 
这 样 的 重建 治疗 还 可 能 产生 多 种 后 遗 症 ,例如 62% 以 上 的 前 交 又 韧带 重建 的 患者 在 老年 时 容 
易 慢 患 骨 质 性 关节 炎 。 多 年 来 ,运动 医学 领域 尤其 是 骨科 学 界 的 医师 和 研究 者 付出 了 极 大 的 
努力 ,但 始终 没有 攻克 这 个 困扰 人 类 已 久 的 难题 。 

临床 医师 发 现 ,前 交 又 韧带 断裂 的 患者 如 果 未 能 接受 相应 的 治疗 ,其 前 交叉 韧 融会 在 两 
年 内 逐渐 消失 , 磁 共 振 成 像 (MRI) 检查 显 示 前 交 又 韧带 先 发 生 明显 攻 缩 然后 逐渐 消失 不 见 ， 
结果 于 致 膝 关 市 的 软骨 快速 诬 损 ,以 及 多 年 后 发 生 骨 质 性 关节 炎 病 变 。 近 些 年 来 ,科学 家 们 
发 现 ,组 织 拉 伸 过 度 而 引起 的 创伤 能 导致 前 交叉 韧带 细胞 杰 放 出 大 量 的 基质 金属 蛋白 酶 
(MMPs) ,MMPs 降解 了 受伤 的 前 交叉 韧带 组 织 , 产 生 了 前 交叉 韧带 溶解" 现象。 研究 者 在 
ACL 断 歼 患者 伤 后 的 前 3 天 内 抽取 其 膝 关 市 液 做 Clobal MMP 的 活性 检测 ,结果 发 现 ,患者 的 
关 市 液 中 MMP 的 活性 高 出 未 受伤 者 的 关节 液 中 MMP 活性 30 倍 ,这 种 高 活性 的 MMP 在 膝 关 
节 腔 内 可 维持 半年 到 一 年 的 时 间 。 目 前 ,已 有 大 量 实验 证 明 , 膝 关节 中 的 前 交叉 韧带 损伤 后 
释放 大 量 的 MMP 能 抑制 新 生 组 织 的 形成 ,并 能 降解 断裂 的 前 交 又 韧带 ,这 可 能 是 前 交 又 韧带 
不 能 目 动 修复 和 难以 愈合 的 重要 原因 之 一 。 


小 结 


细胞 外 基质 既是 一 种 分 布 于 细胞 外 空间 的 纤维 网 络 结构 体系 , 主要 组 分 为 氨基 聚 糖 与 蛋白 聚 糖 
失 、 胶 原 与 弹性 重 日 兴 和 非 胶原 蛋 日 类 三 种 类 型 。 

氨基 肾 糖 是 由 重复 的 二 糖 单位 聚合 而 成 的 直 链 多 糖 , 其 不 仅 易 于 在 所 处 的 有 限 的 组 织 空 间 内 形 
成 黏稠 的 胶体 ,同时 又 能 够 最 大 限度 地 保持 分 子 的 伸展 状态 ,从 而 赋予 组 织 良 好 的 抗 压 能 力 。 

重 日 聚 糖 是 筑 基 聚 糖 和 核心 蛋 日 共 价 结合 形成 的 高 分 子 和 高 含 糖 量 糖 蛋 白 , 随 其 组 织 分 布 和 存 
在 形式 差异 ,具有 多 种 不 同 的 重要 的 生物 学 功能 。 

胶原 是 细胞 外 基质 中 含量 最 丰 蜗 的 纤维 量 日 家 族 , 目前 已 经 发 现 的 胶原 有 20 余 种 ,其 中 较为 常 
见 并 了 解 最 多 的 是 工 工 、 焉 和 型 胶原 。 三 股 螺旋 是 不 同 胶原 分 子 所 具有 的 共同 结构 形式 ,它们 构 
成 了 细胞 外 基质 的 框架 结构 。 

弹性 重 日 是 构成 细胞 外 基质 中 弹性 网 络 结构 的 主要 组 分 , 富 含 甘氨酸 和 且 氨 酸 \ 不 发 生 糖 
基 化 修饰 和 具有 高 度 的 玖 水性。 弹性 蛋 昌 构 象 为 无 规则 卷曲 状态 ,同时 为 富有 弹性 的 疏松 网 状 
结构 。 细 胞 外 基质 中 的 弹性 和 蛋白 纤维 与 胶原 蛋白 纤维 相互 交织 ,赋予 组 织 一定 弹 性 和 高 度 的 
韧性 。 

纤 连 生日 和 层 番 连 生日 是 目前 对 其 结构 ,功能 了 解 较 多 的 两 种 细胞 外 基质 非 胶原 糖 蛋 白 。 纤 连 
生日 是 一 类 含 糖 的 高 分 子 非 胶 原 蛋 日 质 。 不 同 组 织 来 源 的 纤 连 蛋白 亚 单位 虽 为 同一 基因 的 表达 产 
物 ,但 会 由 于 转录 后 RNA 剪接 的 差异 而 形成 异型 性 的 纤 连 蛋白 分 子 。 可 溶 形式 的 血浆 纤 连 蛋白 是 由 
两 条 相似 的 多 肽 链 构成 的 二 聚 体 ; 不 溶 形式 的 细胞 纤 连 蛋白 系 由 两 条 以 上 肽 链 构成 的 多 聚 体 。 纤 连 
重 蝗 的 主要 功能 为 介 导 细胞 秋 着 ,促进 细胞 的 迁徙 与 分 化 。 

屋 医 连 重 日 是 一 种 高 合 糖 量 非 胶 原 蛋 白质 ,由 一 条 重 链 和 两 条 轻 链 组 成 ,并 借 二 硫 键 交 联结 合成 
非 对称 的 十 字形 分 子 构 型 。 早 期 胚胎 的 层 蔚 连 蛋 白 对 于 保持 细胞 系 附 与 细胞 的 极 性 以 及 细胞 的 分 化 
具有 重要 的 意义 ;成 体 动物 的 层 黏 连 蛋 日 除 构成 基 膜 之 外 还 存在 于 上 皮 与 内 皮下 紧 靠 细胞 基底 部 位 
以 及 肌 细 胞 和 脂肪 细胞 的 周围 。 

基 膜 是 由 虽 型 胶原 、 层 恭 连 集 白 、 内 联 重 白 和 渗 滤 素 四 种 细胞 外 基质 中 的 蛋白 质 所 构成 的 一 种 柔 
软 而 坚韧 的 网 膜 样 结构 ,为 细胞 外 基质 的 特 化 形式 。 
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整 联 熏 日 是 细胞 外 基质 成 分 的 主要 细胞 膜 受 体 ,不 仅 介 导 细胞 与 细胞 外 基质 相互 结合 ,还 沟通 细 
胞 外 基质 和 细胞 骨架 系统 之 间 相 互联 系 。 

细胞 外 基质 对 细胞 生命 活动 的 影响 主要 包括 :影响 细胞 的 生存 与 死亡 ;决定 细胞 的 形态 ,并 直接 
影响 和 改变 细胞 的 功能 活动 状态 ;参与 细胞 增殖 的 调节 ;参与 细胞 分 化 的 控制 ;影响 细胞 的 迁徙 。 

细胞 对 于 细胞 外 基质 具有 决定 性 的 作用 ,主要 表现 为 :细胞 是 所 有 细胞 外 基质 产生 的 最 终 来 源 ; 
不 同 细胞 外 基质 的 差异 性 的 产生 取决 于 其 来 源 细 胞 的 性 质 及 功能 状态 ; 细胞 外 基质 成 分 的 降解 是 在 
细胞 的 调控 下 进行 的 ,其 中 ,基质 金属 蛋白 酶 ( MMPs) 是 一 种 重要 的 水 解 酶 。 

(宁国 立 宋 土 生 ) 
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二 在 19 世纪末、20 世纪 初 ,科学 家 就 已 提出 了 细胞 表面 存在 有 受 体 的 设想 ,用 以 解释 某 些 药物 
或 毒物 对 细胞 的 作用 途径 。 后 来 的 许多 实验 表明 ,从 海绵 到 人 体 的 所 有 多 细胞 生物 的 体内 都 存在 着 
组 胞 间 的 通讯 ,以 协调 身体 各 部 分 细胞 的 活动 。 在 高 等 动物 中 ,神经 系统 、 内 分 泌 系统 和 免疫 系统 的 
运行 ,也 都 离 不 开 细胞 与 细胞 间 的 信号 联系 ,除了 在 神经 细胞 内 部 ( 即 从 细胞 的 一 端 到 另 一 端 ) 主要 
通过 电信 和 号 传递 外 ,在 大 多 数 情况 下 ,细胞 与 细胞 间 的 信号 传递 主要 依赖 化 学 分 子 即 胞 间 信 和 号 分 子 来 
实现 的 。 这 种 通过 化 学 信号 分 子 而 实现 对 细胞 的 生命 活动 进行 调节 的 现象 称 为 细胞 的 信和 号 转 导 
(signal transduction ) 。 

企 整 个 细胞 的 信号 转 导 过 程 中 ,信号 分 子 或 者 通过 一 定 的 机 制 直 接 进 入 细胞 ,或 者 其 本 身 并 不 进 
人 细胞 ,而 是 通过 一 定 的 机 制 把 信号 传人 。 因 此 ,细胞 间 信 和 号 的 转 导 包括 了 以 下 几 个 方面 :四 胞 外 信 
写 分 于 ,它们 通常 也 称 为 信号 转 导 途径 中 的 第 一 信使 ,包括 激素 .神经 递 质 .药物 .光子 等 ;@ 细 胞 表面 
以 及 细胞 内 部 能 接受 这 些 化 学 信号 分 子 的 受 体 ;@ 受 体 将 信和 号 分 子 所 携带 的 信和 号 转变 为 细胞 内 信号 
分 于 ,也 称 为 信号 转 导 途径 中 的 第 二 信使 ,如 后 文中 将 提 到 的 cAMP、cGMP、Ca?' 等 ; 团 信和 号 转 导 过 程 
中 的 集 白 质变 化 及 其 所 引发 的 细胞 行为 的 改变 (图 15-1) 。 










| 人 @ 细胞 效应 
(早期 反应 ) 







核 


信和 号 转 
(经 由 第 二 信使 ) 
4 基因 表达 改变 
(延迟 反应 ) 


图 15-1 细胞 信号 转 导 通路 总 览 


显示 胞 外 信号 分 子 与 受 体 结合 后 调节 第 二 信使 而 诱发 细胞 行为 的 政变 


第 一 节 胞 外 信号 
细胞 所 接受 的 信号 称 为 配 体 (ligand) , 它 既 可 以 是 物理 信和 号 ( 光 . 热 .电流 ) ,也 可 以 生化 学 信和 号， 
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在 有 机 体 间 和 细胞 间 的 通讯 中 最 广泛 的 信号 是 化 学 信号 ,也 统称 为 第 一 信使 (first messenger) 。 从 化 
学 结构 来 看 细胞 信号 分 子 包括 : 短 肽 ,蛋白质 ,气体 分 子 (NO .CO) 以 及 氨基 酸 、 核 昔 酸 、 脂 类 和 胆固醇 
衍生 物 等 。 

从 产生 和 作用 方式 来 看 ,可 将 胞 外 的 化 学 信号 分 为 内 分 泌 激 素 、 神 经 递 质 .局 部 化 学 介 导 因子 和 
气体 分 子 四 类 。 

从 信和 号 分 子 的 作用 距离 来 看 分 内 分 泌 (endocrine) 、 旁 分 泌 (paracrine) 和 自分 泌 (autocrine) 三 类 。 
在 内 分 泌 途 径 中 ,信号 分 子 (激素 ) 从 不 同 内 分 泌 器 官 的 细胞 中 释放 后 作用 于 距离 较 远 的 靶 细 胞 。 在 
动物 体内 ,一 种 内 分 泌 激 素 往往 是 经 由 血液 或 其 他 细胞 外 液 从 其 分 泌 部 位 运输 到 作用 部 位 的 ;在 旁 分 
泌 途 径 中 ,由 一 个 细胞 释放 的 信号 分 子 只 在 近 距 离 内 影响 靶 细 胞 。 神 经 递 质 由 一 个 神经 细胞 向 另 一 
个 神经 细胞 或 向 肌肉 细胞 传递 过 程 就 是 通过 旁 分 泌 实现 的 ;在 自分 泌 途 径 中 ,细胞 对 它们 自身 分 泌 的 
物质 产生 反应 。 培 养 细胞 往往 就 分 泌 某 些 生 长 因子 来 刺激 自身 的 生长 增殖 。 

一 般 而 言 , 胞 外 信号 可 以 引导 出 两 种 主要 的 细胞 内 反应 :一 是 引起 特异 的 已 存在 蛋白 的 活性 或 功 
能 的 改变 ,二 是 由 于 转录 因子 的 修饰 所 导致 的 基因 转录 激活 或 抑制 而 引起 的 细胞 新 合成 的 特异 蛋白 
数量 方面 的 变化 ;大 多 数 情况 下 ,第 一 种 反应 方式 比 第 二 种 反应 方式 发 生得 快 一 些 。 


第 二 六 受 体 


细胞 利用 近 20 个 家 族 的 受 体 香 日 接受 来 目 于 外 界 的 各 种 物理 、 化 学 的 刺激 ,并 做 出 相应 的 反应 。 
绝 大 多 数 受 体 是 膜 重 昌 ,能 与 化 学 性 的 配 体 交 互 作用 ,或 者 直接 受 物 理 因素 的 调控 ( 如 光 吸 收 ) ; 另 有 
一 部 分 化 学 信号 (如 省 体 类 激素 NO 等 气体 分 子 ) 则 穿 过 细胞 膜 与 细胞 内 的 受 体 相 结合 。 

受 体 和 配 体 结合 后 通常 有 两 种 方式 使 信号 转移 到 细胞 质 中 的 信号 分 子 ,并 使 其 激活 。 当 配 体 与 
细胞 膜 上 的 受 体 结合 后 ,可 以 改变 膜 受 体 的 构象 ,进而 改变 受 体位 于 细胞 质 部 分 的 结构 ; 配 体 与 受 体 
的 结合 也 会 引起 二 聚 体 的 变化 ,进而 进一步 调控 下 游 蛋 白 的 活性 。 


一 、 受 体 的 化 学 本 质 是 特 日 质 


受 体 (receptor) 作 为 一 种 具有 特定 功能 的 重 白质 ,或 存在 于 细胞 膜 上 ,或 存在 于 细胞 质 和 细胞 核 
内 , 它 能 接受 外 寞 的 信号 并 将 这 一 信号 转化 为 细胞 内 的 一 系列 生物 化 学 反应 ,从 而 对 细胞 的 结构 或 功 
能 产生 影响 。 因 此 受 体 是 细胞 或 生物 体 对 外 界 刺激 作出 特异 性 反应 的 基本 因素 之 一 。 

受 体 所 接受 的 外 界 信和 号 包括 神经 递 质 .激素 .生长 因子 .光子 . 某 些 化 学 物质 (如 可 诱导 嗅觉 和 味 
党 的 化 学 物质 ) 及 其 他 细胞 外 信号, 这些 不 同 的 配 体 作用 于 不 同 的 受 体 而 产生 不 同 的 生物 学 效应 。 
然而 ,虽然 不 同 的 受 体 具有 不 同 的 配 体 结合 能 力 ,同一 类 型 的 受 体 在 不 同 的 组 织 部 位 时 ,其 结合 配 体 
的 能 力也 不 完全 相同 ,但 总 体 而 言 , 受 体 也 有 其 一 定 的 结构 和 功能 规律 。 


一 、 受 体 可 分 为 膜 受 体 与 胞 内 受 体 


根据 靶 细 胞 上 受 体 存在 的 部 位 ,可 将 受 体 分 为 膜 受 体 (membrane receptor ) 或 细胞 表面 受 体 (cell 
surface receptor) 和 胞 内 受 体 (intracellular receptor) 。 此 外 ,还 有 一 种 类 型 的 受 体 ,存在 于 细胞 膜 上 , 当 
配 体 与 这 种 受 体 特 异性 结合 介 导 了 细胞 的 内 香 作 用 ,形成 内 吞 体 , 从 而 将 配 体 分 子 带 入 细胞 (图 15- 
2 ) 。 

(一 ) 细胞 表面 受 体 存 在 于 细胞 膜 上 

细胞 表面 受 体 或 膜 受 体 大 约 包 括 了 20 个 家 族 , 人 研究 得 比较 清楚 的 包括 受 体 酷 氨 酸 激酶 、G 蛋白 
偶 联 受 体 、 细 胞 因子 受 体 、 配 体 门 控 通 道 \, 乌 节 酸 环 化 酶 ( guanyly] cyclase) 受 体 、. 肿 瘤 坏 死因 子 受 体 、 
Toll 样 受 体 、Notch 受 体 、Hedgehog 受 体 、Wnt 受 体 、Notch 受 体 等 。 除 此 以 外 ,还 有 一 种 重要 的 膜 受 体 
就 是 配 体 门 控 通 道 。 
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受 体 
电压 门 控 性 离子 通道 


配 体 闸门 通道 
七 次 跨 膜 


两 个 亚 单位 





酪 所 酸 磷酸 化 


酪 氮 酸 磷酸 化 
酪 氮 酸 磷酸 化 


受 体 酷 氨 酸 激酶 





细胞 因子 


酪 氨 酸 激酶 偶 联 or 酷 氨 酸 磷酸 化 


受 体 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 Pp— 缘 揽 酸 / 苏 氨 酸 磷酸 化 





受 体 酪 氮 酸 磷酸 酶 去 磷酸 化 





乌 苷 酸 环 化 酶 受 体 cGMP 





畏 磷 脂 酶 偶 联 







整 联 重 日 酷 氨 酸 磷酸 化 





钙 符 蛋白 


| Xs cGMP 


胞 质 类 固 醇 受 体 全 基因 表达 


胞 质 乌 苷 酸 环 化 酶 





图 15-2 参与 信号 转 导 通 路 的 受 体 


1. 酪 氮 酸 激酶 、 酷 氨 酸 激酶 (tyrosine kinase,trk) 有 两 种 主要 类 型 ,一 种 存在 于 细胞 质 中 , 它 受 细 
胞 内 其 他 化 学 信号 的 调控 ,激活 后 使 底 物 蛋白 上 酷 氨 酸 残 基础 酸化 ; 另 一 种 就 是 位 于 细胞 膜 上 起 受 体 
作用 的 酷 氨 酸 激酶 , 故 也 称 为 受 体 酷 氨 酸 激酶 ( receptor tyrosine kinase) 。 这 种 酶 蛋白 以 穿 膜 (trans- 
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membrane) 形 式 存 在 于 细胞 膜 上 :朝向 细胞 外 的 部 分 称 为 配 体 结合 区 ,起 受 体 的 作用 ,与 相应 的 配 体 
持 合 ; 穿 膜 区 由 芷 水 氨基 酸 组 成 ;朝向 细胞 质 一 侧 的 部 分 称 为 激酶 活性 区 ,具有 酷 氨 酸 激 酶 的 活性 。 
当 配 体 与 配 体 结合 区 结合 后 ,通过 蛋白 质 构象 的 变化 ,使 位 于 细胞 质 部 分 的 激酶 活性 区 的 酷 氨 酸 残 基 
发 生日 体 克 酸 化 (autophosphorylation) ,从 而 形成 一 个 或 数 个 被 称 为 SH2 结合 位 点 (SH2-binding site ) 
的 空间 结构 ,可 以 与 具有 SH2( Sre homology ) 结构 域 的 蛋白 质 (其 本 身 是 蛋白 激酶 .磷酸 酶 或 磷酸 酯 
略 ) 持 合并 使 之 激活 (图 15-3 ) ,激活 后 的 蛋白 质 进一步 催化 细胞 内 的 生物 化 学 反应 ,从 而 把 细胞 外 的 
是 写 转 导 到 细胞 内 。 作 为 这 一 类 受 体 的 配 体 包括 胰岛 素 、 类 胰岛 素 生 长 因子 、 血 小 板 生 长 因子 、 集 落 
刺激 因子 和 表皮 生长 因子 等 。 : 


免疫 球 和 蛋白 样 域 


半 胱 氨 酸 一 
语 集 域 






质 膜 
胞 质 


酷 氨 酸 一 
一 一 激酶 插入 区 


激酶 域 


a 
EGF 受 体 胰岛 素 受 体 NGF 受 体 | FGF 受 体 | 
IGF-1 受 体 


PDGF 受 体 VEGF 受 体 
M-CSF 受 体 


15-3 以 生长 因子 为 配 体 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 家 族 


2. 七 次 罕 肛 受 体 七 次 穿 膜 受 体 ( seven-helix receptor) 与 相应 的 配 体 结合 后 ,触发 受 体 蛋 白 的 
爸 象 改变 ,后 者 再 进一步 调节 G 蛋白 的 活性 而 将 配 体 的 信号 传递 到 细胞 内 , 故 这 类 受 体 也 称 为 G 
集 日 偶 联 受 体 ( G-protein coupled receptor) 。G 蛋白 偶 联 受 体 家 族 在 生物 体内 分 布 广泛 ,类 型 多 样 ， 
包 拓 多 种 激素 受 体 、 神 经 递 质 受 体 、 眼 的 光 激活 受 体 ( 视 紫红 质 ) 以 及 哺乳 动物 鼻腔 中 成 千 上 万 的 
杞 咒 觉 有 关 的 受 体 等 。G 蛋白 偶 联 受 体 所 具有 的 共同 结构 特征 是 :由 一 条 多 肽 链 组 成 ,其 中 合 
有 7 个 穿 膜 w 螺旋 区 域 ;@ 其 氨基 末端 朝向 细胞 外 ,而 羧基 末端 则 朝向 细胞 内 基质 ,有 4 个 胞 外 
区 和 4 个 胞 户 区 ;人 在 氨基 末端 带 有 一 些 糖 基 化 的 位 点 ,而 在 细胞 内 羧基 末端 的 第 三 个 祥和 羧 
基 林 闹 各 有 一 个 在 蛋白 激酶 催化 下 发 生 磷 酸化 的 位 点 (图 15-4) ,这 些 位 点 与 受 体 活 性 调控 
有 关 。 





图 15-4 G 蛋白 偶 联 受 体 的 一 般 结构 模式 图 
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BOX 15-1 气味 感受 器 -嗅觉 受 体 
美国 哥伦比亚 大 学 的 Richard Axel 和 美国 MD Anderson 癌症 研究 中 心 的 Linda Buck 以 他 
们 在 气味 受 体 和 奖 觉 系统 的 组 织 方式 研究 领域 的 成 就 获得 2004 年 度 的 诺 贝尔 生理 学 或 医 


学 炎 。 


人 类 的 大 脑 可 以 辨别 和 记忆 种 类 繁多 的 不 同 气 味 , 这 一 点 自古 以 来 就 吸引 着 众多 科学 家 
的 浓厚 兴趣 。 在 20 世纪 90 年 代 的 一 系列 研究 工作 中 ,Richard Axel 和 Linda Buck 教授 发 现 了 
一 个 由 1000 种 不 同 基因 组 成 的 很 大 的 基因 家 族 ( 占 人 类 的 3% ) ,这 个 基因 家 族 控制 人 体形 成 
“特殊 感受 器 "。 这 些 “ 感 受 器 "本 质 上 是 一 些 受 体 , 位 于 曙 腑 上 端 一 个 很 小 区 域 之 内 的 细胞 
中 ,其 主要 功能 是 辨认 后 腔 呼 入 的 气味 。 每 个 细胞 只 拥有 一 种 受 体 ,而 每 种 受 体 只 能 检测 到 
一 定 限量 的 物质 ,所 以 每 个 细胞 都 专长 于 某 些 特别 的 气味 。 这 些 细胞 将 信号 发 送 至 大 脑 中 控 
制 嗅觉 的 部 位 ,各 种 特殊 信号 再 被 分 送 至 大 脑 的 其 他 部 分 。 它 可 使 人 类 辨认 出 约 1 万 种 不 同 
的 味道 ,如 紫 丁 香 或 草 奏 的 味 着 , 且 一 生 牢 记 这 种 味 叫 。 


3. 细胞 因子 受 体 ”细胞 因子 (cytokine ,CK ) 是 一 类 能 在 细胞 间 传 递 信 息 、 上 共有 调 广 多 种 细胞 功能 
的 蛋白 质 或 小 分 子 多 肽 。 大 多 数 细胞 因子 受 体 (cytokine receptor) 是 由 两 个 或 两 个 以 上 的 亚 单 位 组 成 
的 异 源 二 聚 体 或 多 聚 体 , 通 第 包括 一 个 特异 性 配 体 结 合 的 a 链 和 一 个 参与 信号 转 导 的 B 链 。a 链 只 
构成 低 亲 和 力 受 体 ,B 链 一 般 单独 不 能 与 细胞 因子 结合 ,但 与 a 链 结合 后 参与 高 亲和力 受 体 的 形成 和 
信号 转 导 (图 15-5)。 根 据 细 胞 因子 受 体 基因 序列 以 及 受 体 胞 膜 外 区 氨基 酸 顺 序 的 同 源 性 和 结构 特 
征 ,可 将 细胞 因子 受 体 主要 分 为 四 种 类 型 :免疫 球 重 日 超 家 族 (ICSF) 、 造 血细胞 因子 受 体 超 家 族 、 神 
经 生长 因子 受 体 超 家 族 和 趋 化 因子 受 体 。 


RE 结合 了 配 体 的 





图 15-5 细胞 因子 受 体 作用 模式 
A. 配 体 诱导 受 体 亚 单 位 的 二 聚 化 ;B. 配 体 诱导 二 聚 化 的 受 体 构象 改变 


4. 配 体 门 控 通 道 ” 配 体 门 控 离 子 通 道 (ligand-gated ion channel) 简称 配 体 门 控 通 道 , 是 一 类 自身 
为 离子 通 起 的 离子 通道 型 受 体 ( ionotropic receptor) ,主要 存在 于 神经 .肌肉 等 可 兴奋 细胞 ,其 信号 分 
子 为 神经 弟 质 。 这 类 受 体 第 弟 由 5 个 亚 单位 组 成 ,而 每 个 亚 单 位 又 市 有 4 个 芷 水 的 穿 膜 区 域 (trans- 
membrane domain ) ,其 送 基 林 并 和 氨基 林 问 均 朝 问 细 胞 外 基质 。 最 早 被 确认 的 这 一 类 型 的 受 体 是 N 
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型 乙酰 胆 碱 受 体 , 它 由 a x2、B、6 和 等 5 个 亚 单位 构成 (图 15-6) ,每 一 个 亚 单位 带 有 4 个 穿 膜 区 
域 ,分 别称 为 M1、M2、M3 和 M4。5 个 亚 单位 在 细胞 膜 上 共同 构成 一 个 通道 ,其 中 每 一 个 亚 单位 的 M2 
穿 膜 区 域 的 氮 基 酸 组 成 与 细胞 内 外 离子 的 通过 有 关 。 


B 离子 由 孔道 通过 






让 大 用 | 关 会 神经 违 质 结合 位 点 
B 亚 单位 
"A 


WE WOT VA | 
Wo Wn 









细胞 内 离子 浓度 改变 


N 型 乙酰 胆 碱 受 体 一 个 亚 单位 N 型 乙酰 胆 碱 受 体 5 个 亚 单 位 
(2 x 0-3 x B) 的 切面 观 


15-6 有 N 型 乙酰 胆 碱 受 体 的 结构 模式 图 


离子 通道 型 受 体 分 为 阳离子 通道 (如 乙酰 胆 碱 、 谷 氨 酸 和 5- 羟 色 胺 的 受 体 ) 和 阴离子 通道 (如 甘 
插 构 和 y- 氨 基 丁 酸 的 受 体 )。 

5. 受 体 SAT 激酶 ” 受 体 S/T 激酶 (receptor serine/threonine kinase) 也 是 一 类 生长 因子 受 体 , 其 细 
胞 奈 部 分 具有 丝氨酸 和 苏 氨 酸 激 酶 活性 ,进而 参与 信号 转 导 过 程 。 这 类 受 体 的 配 体 以 蛋白 二 聚 体 形 
式 忆 两 种 不 同 的 受 体 亚 单位 (I 型 受 体 亚 单位 和 工 型 受 体 亚 单 位 ) 结 合 而 使 激酶 活化 ;这 些 配 体 包括 
激活 又 (activin) .抑制 素 (inhibin ) 、 骨 形态 发 生 和 蛋白 (bone morphogenetic protein ,BMP ) 和 转化 生长 因 
于 (transforming growth factor,TGF) 等 。 人 类 基因 组 中 有 7 个 编码 I 型 受 体 的 基因 、 有 5 个 编码 卫 型 受 
体 的 基因 ; 受 体 的 激酶 激活 后 磷酸 化 转录 因子 Smads ,磷酸 化 的 Smads 从 细胞 质 进 入 细胞 核 参 与 基因 
表达 的 调控 。 

6. 马 苷 酸 环 化 酶 受 体 ”动物 细胞 上 有 一 种 穿 膜 受 体 的 细胞 质 部 分 具有 鸟 苷 酸 环 化 酶 活性 ,能 分 
解 GTP 形成 cGMP , 称 为 马 音 酸 环 化 酶 受 体 (guanylyl cyclase receptor) ,NO .CO 等 气体 信号 分 子 可 激 
活 细 胞 质 中 可 溶性 的 乌 苷 酸 环 化 酶 ,由 此 形成 的 cGMP 和 上 述 的 cGMP 具有 相同 的 细胞 效应 ; 鸟 苷 酸 
环 化 酶 受 体 的 配 体 主要 是 一 些 多 肽 ,而 受 体 大 多 为 同 二 聚 体 , 分 为 A\C.D、E 下 等 类 型 。 心 房 钠 尿 肽 
(atrial natriuretic peptide) 来 目 于 心脏 ,与 马 苷 酸 环 化 酶 受 体 A 结合 后 具有 调节 肾脏 的 水 盐 代 谢 、 舒 张 
血管 而 控制 血压 的 作用 。 

7. 肿瘤 让 死因 子 受 体 ”肿瘤 坏死 因子 (tumor necrosis factor,TNF) 和 肿瘤 坏死 因子 受 体 (tumor 
necrosls factor receptor family ) 是 相互 作用 的 信号 转 导 体系 。 人 类 细胞 表达 两 种 类 型 的 TNF 受 体 。 两 
种 受 体 在 结构 上 基本 相似 ,细胞 外 的 部 分 为 配 体 结合 部 分 ,包含 有 40 氮 基 酸 残 基 组 成 的 4 个 重复 序 
列 , 每 一 个 重复 序列 含有 6 个 保守 半 胱 氨 酸 残 基 , 受 体 一 次 穿 膜 后 与 胞 质 结构 域 相 联系 ; 三 个 受 体 亚 
单位 与 由 同样 三 个 亚 单位 形成 的 配 体 结 合 ,激活 后 的 受 体能 激活 细胞 膜 上 的 磷脂 酶 产生 磷脂 类 的 第 
二 信使 ,并 诱发 细胞 行为 的 改变 。 淋 巴 细胞 分 泌 的 TNF 称 为 淋巴 因子 ,三 聚 体 的 淋巴 因子 与 肿瘤 坏 
多 因子 受 体 结合 后 具有 许多 重要 功能 ,包括 参与 休克 和 炎症 反应 .预防 细菌 感染 . 杀 死 肿瘤 细胞 等 ;此 
外 还 参与 了 细胞 分 化 和 细胞 死亡 等 信和 号 转 导 通路 。 

8，Hedgehog 受 体 ”Hedgehog 是 一 种 分 记性 蛋白 ,与 胆固醇 共 价 结合 ,在 发 育 中 起 重要 作用 。 果 
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量 的 Hedgehog 基因 突变 导致 幼虫 体 表 出 现 许多 刺 突 , 似 刺 儿 , 故 称 为 Hedgehog。 疹 椎 动物 中 至 少 有 
3 个 基因 编码 Hedgehog 和 蛋白 , 即 :Shh Ihh 和 Dhh 。 

细胞 膜 上 有 两 种 穿 膜 蛋白 作为 Hedgehog 受 体 (Hedgehog receptor) , 即 Patched (Ptc ) 和 Smooth- 
ened( Smo) , 介 导 Hedgehog 信号 向 胞 内 传递 。Pte 是 12 次 穿 膜 蛋 白 ,能 与 Hedgehog 结合 ;Smo 为 7 次 
宇 脆 皇 日 ,与 CS 蛋白 偶 联 受 体 同 源 , 当 Hedgehog 与 Pte 结合 时 , 则 可 以 解除 Pte 对 Smo 的 抑制 作用 , 引 
发 写 G 生日 偶 联 受 体 参与 基因 表达 调控 类 似 的 信和 号 转 导 通路 。 

Hedgehog 信和 号 通路 中 激活 的 转录 因子 是 Ci( Cubitus interruptus) ,具有 锌 指 结构 。 在 胞 质 中 它 与 
其 他 蛋 日 形成 复合 体 , 当 Hedgehog 与 Pte 结合 时 ,Ci 的 降解 被 抑制 ,从 复合 体 中 释放 出 来 ,全 长 的 Gi 
进入 细胞 核 中 ,启动 相关 基因 表达 ,这 些 基因 包括 Wnt 和 Pte。 

9. Notch 受 体 Notch 受 体 ( Notch receptor) 基因 最 早 发 现 于 果 蝇 ,部 分 功能 缺失 的 个 体 翅 缘 缺 
刻 。Notch 受 体 为 分 子 量 约 300 000 的 集 日 质 , 果 晶 基因 组 只 有 1 个 Notch 基因 ,人 类 基因 组 中 至 少 有 
4 个 (Notchl ~4) , 受 体 的 胞 外 区 是 结合 配 体 的 区 域 ,中 间 片 段 为 单 次 穿 膜 区 , 胞 内 区 是 与 DNA 结合 
集 日 CSL 结合 的 区 域 ;Notch 受 体 的 配 体 Delta( 在 哺乳 动物 中 称 为 Jagged) 也 是 单 次 穿 膜 蛋白 ;CSL 为 
冬 录 因 于 (在 哺乳 动物 中 叫做 CBF1 ) ,被 激活 后 进入 细胞 核 控制 基因 转录 。 

(一 ) 根据 在 细胞 中 的 分 布 情况 , 胞 内 受 体 又 可 分 为 胞 质 受 体 和 核 受 体 

胞 内 受 体 的 配 体 多 为 脂 溶 性 小 分 子 举 体 类 激素 ,以 类 固 醇 激素 类 较为 常见 ;此 外 ,也 包括 甲状 腺 
条 类 激素 、 维 生 素 D 等 。 这 些小 分 子 可 直接 以 简单 扩散 的 方式 或 借助 于 某 些 载体 蛋白 跨越 靶 细 胞 
腊 , 己 位 于 胞 质 或 胞 核 内 的 受 体 结合 。 其 中 , 糖 皮质 激素 . 盐 皮 质 激素 的 受 体位 于 胞 质 中 ,而 维生素 
D; 及 维 A 酸 受 体 则 存在 于 胞 核 内 ,还 有 一 些 受 体 可 同时 存在 于 胞 质 及 胞 核 中 ,如 肉 激 素 受 体 、 雄 激素 
党 体 等 。 

胞 内 受 体 通 党 为 由 400 ~ 1000 个 氨基 酸 组 成 的 单 体 蛋白 ,其 氨基 末端 的 氨基 酸 序 列 高 度 可 变 , 长 
度 不 一 ,具有 转录 激活 功能 ,多 数 受 体 的 这 一 区 域 也 是 抗体 结合 区 ( 图 15-7 ) ;其 羧基 末端 由 200 多 个 
反 基 酸 组 成 ,是 配 体 结合 的 区 域 ,此 外 ,这 一 区 域 对 于 受 体 二 聚 化 及 转录 激活 也 有 重要 作用 ,其 DNA 
征 合 区 域 由 66 ~ 68 个 氨基 酸 残 基 组 成 , 富 含 半 胱 氨 酸 残 基 , 具 两 个 锌 指 结构 ,由 此 可 与 DNA 结合 。 
配 体 结合 区 与 DNA 结合 区 之 间 为 铵 链 区 ,这 一 序列 较 短 ,其 功能 未 完全 明确 ,可 能 有 促使 受 体 由 胞 质 
和 屋 移 问 胞 核 及 与 DNA 结合 等 作用 。 


A 配 体 结合 B 
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图 15-7 核 受 体 结构 示意 图 
A. 未 激活 的 受 体 ;B. 被 激活 的 受 体 


图 体 类 激素 诱导 的 基因 活化 分 为 两 个 阶段 :直接 活化 少数 特殊 基因 转录 的 初级 反应 阶段 ,发 生 
迅速 ;3 初级 反应 的 基因 产物 再 活化 其 他 基因 产生 延迟 的 次 级 反应 ,对 初级 反应 起 放大 作用 。 


第 三 节 信和 号 转 导 中 的 蛋白 质 


细胞 质 中 介 导 细胞 信号 转 导 的 蛋白 质 主要 涉及 蛋白 激酶 .蛋白 磷酸 酶 .GTP 结合 蛋白 以 及 衔接 体 
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蛋白 (adaptor protein) 。 有 趣 的 是 ,蛋白 激酶 .蛋白 磷酸 酶 和 GTP 结合 蛋白 通过 几乎 同样 的 方法 调控 
细胞 信号 转 导 通 路 , 即 都 涉及 磷酸 基 团 的 简单 添加 或 去 除 。 蛋 白 激 酶 把 磷酸 基 团 加 到 特定 的 靶 全 日 ; 
蛋白 磷酸 酶 则 通过 去 磷酸 化 去 除 这些 基 团 ;GTP 结合 蛋白 结合 GTP 并 将 其 水 解 成 GDP 和 无 机 磷酸 
夫 , 从 而 使 两 者 分 离 。 换 句 话说 ,单个 磷酸 基 团 的 存在 与 否 ,直接 影响 了 靶 蛋 白 在 活性 与 非 活性 状态 
构象 之 间 的 切换 。 

因为 磷酸 基 团 的 添加 或 去 除 是 一 个 可 逆 的 过 程 ,所 以 这 种 切换 方式 可 视 为 “分子 开 关 。 信 号 轻 
导 开 始 及 进程 取决 于 这 些 “ 分 子 开关 ”的 性 质 和 环境 。 当 GTP 结合 蛋白 与 GTP 结合 后 即 被 活化 , 河 
化 后 的 GTP 结合 蛋白 发 挥 GTP 酶 (GTPase) 的 作用 ,在 将 GTP 水 解 成 GDP 时 即 失 活 ;同样 ,磷酸 化 作 
用 可 以 活化 许多 蛋白 质 , 但 同时 也 抑制 很 多 蛋白 质 的 活性 。 在 所 有 这 些 例子 中 ,单个 蛋白 质 成 分 充当 
了 一 个 双向 开关 的 作用 ,而 作用 的 决定 因素 是 磷酸 基 团 的 添加 或 去 际 。 

构成 这 些 “ 分 子 开关 "的 分 子 通常 串联 连接 形成 信号 级 联 , 逐 级 转 导 、 放 大 并 优化 这 些 信 号 。 酶 
(包括 激酶 ) 通 过 信号 通路 通常 起 着 放大 作用 。 打 开 一 个 酶 分 子 的 双向 “开关 ”能 作用 于 下 游 许 多 其 
他 蛋白 分 子 , 每 个 蛋白 分 子 依 次 通过 活化 下 游 蛋 白质 分 子 使 原始 信号 得 以 进一步 扩大 ;为 外 , 儿 平 冯 
有 信号 通路 是 线性 的 ,大 多 都 是 交叉 呈 分 支 状 的 ,这 样 可 以 使 细胞 从 多 条 通路 来 整合 信号 ,并 同时 控 
制 多 个 效应 系统 。 


一 、 有 蛋白 磷酸 化 是 最 常见 的 蛋白 质 翻 译 后 修饰 过 程 


蛋白 磷酸 化 (protein phosphorylation ) 是 一 种 最 常见 的 蛋白 质 翻译 后 修饰 过 程 ,并 能 通过 很 多 信号 
通路 调节 着 一 个 或 多 个 蛋白 的 活性 。 在 这 一 过 程 中 ,磷酸 化 的 蛋白 可 调节 参与 新 陈 代 谢 酶 的 活性 、 细 
胞 运动 . 膜 通道 的 开关 、 核 装配 以 及 细胞 周期 的 进程 。 在 真 核 生 物 中 ,99% 以 上 的 重 昌 磁 酸化 发 生 在 
丝氨酸 和 苏 氨 酸 残 基 位 点 ;此 外 , 酷 氨 酸 残 基 的 磷酸 化 也 调节 着 许多 哺乳 动物 细胞 过 程 。 

(一 ) 磷酸 化 对 蛋白 质 的 结构 和 功能 产生 显著 影响 

尽管 磷酸 基 团 的 分 子 量 较 小 ,但 是 它 能 使 蛋白 质 活性 发 生 改 变 。 磷 酸 基 团 以 两 个 负电 谷 绪 合 到 
单个 氨基 酸 上 ,从 而 改变 其 构成 蛋白 质 分 子 的 构象 或 者 改变 它 与 其 他 蛋白 质 分 子 之 间 的 反应 (包括 
底 物 和 酶 的 反应 ) 。 一 个 磷酸 基 团 可 以 通过 多 个 途径 来 改变 恒 日 质 的 活性 。 

1. 直接 干涉 ”一 个 磷酸 基 团 可 以 直接 地 阻 断 一 个 配 体 与 蛋白 的 结合 。 例 如 ,磷酸 化 作用 可 以 通 
过 阻 断 底 物 与 异 柠檬 酸 脱氧 酶 活性 部 位 的 结合 来 抑制 其 作用 。 此 时 , 带 负 电 和 荷 的 磷酸 基 团 和 市 负电 
荷 的 底 物 之 间 的 空间 位 阻 效 应 和 静电 斥 力 都 阻止 酶 与 底 物 的 结合 。 磷 酸化 还 能 直接 阻 断 红 日 厌 的 至 
集 反 应 ,例如 中 间 丝 的 聚合 作用 等 。 

2. 构象 改变 一 个 磷酸 基 团 可 以 参与 氧 键 形 成 和 静电 的 相互 作用 。 在 这 种 情况 下 ,这些 克 酸 化 
的 氨基 酸 残 基 改 变 了 蛋白 质 的 构象 。 例 如 磷酸 化 作用 通过 对 多 上 肽 禅 表面 构象 的 改变 活化 了 胰岛 系 受 
体 栈 氨 酸 激酶 。 在 非 活 性 构象 时 ,胰岛 素 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 多 肽 祥 阻 断 底 物 结合 位 点 并 降低 雁 酸 化 
的 作用 ;而 当 单 个 丝氨酸 磷酸 化 后 , 则 形成 具有 活性 的 构象 可 以 活化 节 集 日 糖 原 磷 酸化 酶 。 

3. 结合 位 点 的 产生 ”可逆 的 磷酸 化 作用 可 以 通过 氨基 酸 残 基 的 磷酸 化 使 两 个 相互 作用 的 重 日 
上 形成 一 个 可 以 相互 结合 的 位 点 。 为 了 识别 蛋白 的 配 体 ,SH2 (Sre homology ) 结构 域 酷 氨 酸 的 克 酸 化 
是 其 与 相应 配 体 结合 所 必需 的 ;而 14-3-3 结构 域 . 某 些 WW 结构 域 和 FHA 结构 域 丝氨酸 的 克 酸 化 也 
是 它们 与 相应 配 体 结合 所 必需 的 。 

(二 ) 蛋白 激酶 使 底 物 复 日 磷酸 化 

蛋白 激酶 (protein kinase) 可 以 催化 ATP( 在 某 些 情况 下 是 CTP) 上 y- 磷 酸 转移 到 多 上 肽 链 的 氨基 酸 
侧 链 上 。 蛋 白 激 酶 的 重要 性 可 以 从 这 些 基 因 存 在 的 数量 看 出 : 芽 酵 母 基因 组 中 有 116 个 集 日 激酶 基 
因 ( 仅 次 于 转录 因子 基因 ) ,线虫 基因 组 中 有 409 个 蛋白 激酶 基因 ( 仅 次 于 G 和 蛋白 偶 联 受 体 基 因 ), 人 
体 基因 组 中 有 513 个 蛋白 激酶 基因 。 真 核 细胞 中 很 多 和 蛋白 激酶 都 是 丝氨酸 /处 氮 酸 激酶 或 是 酷 筑 酸 
激酶 。 多 数 丝 / 苏 氨 酸 激酶 仅 能 磷酸 化 丝氨酸 或 苏 氨 酸 而 不 能 磷酸 化 酷 氨 酸 ,同样 ,大 多 数 酷 损 酸 油 
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眩 也 只 能 使 酷 氨 酸 磷 酸化 而 对 丝 / 苏 氨 酸 不 起 作用 。 

1. 重 日 激酶 的 生物 学 特性 ” 真 核 细 胞 蛋白 激酶 的 催化 域 (catalytic domain) 包括 大 约 260 个 残 基 
组 成 的 两 个 “叶片 (lobe)”, 这 些 众 化 域 周围 分 布 着 ATP 结合 位 点 (图 15-8) 。 尽 管 这 些 蛋 白 激酶 基因 
序列 具有 三 证 的 差异 ,但 是 它们 催化 作用 关键 部 位 保守 的 蛋白 残 基 有 类 似 的 多 肽 折 丢 。 





图 15-8 生日 激酶 结构 示意 图 
A. ATP 结合 位 点 ;B. 撒 物 结合 位 点 ;C. 抑制 剂 结合 位 点 


每 个 激酶 的 底 物 范围 都 是 受到 严格 限制 的 ,因此 某 个 特定 蛋白 激酶 的 激活 作用 将 改变 一 定 靶 蛋 
日 的 磁 酸 化 状态 和 活性 。 底 物 选 择 性 地 结合 于 激酶 表面 的 沟 ( groove) ,这 个 沟 可 以 识别 磷酸 化 的 氨 
荃 酸 残 基 ,并 能 将 受 体 氨基 酸 侧 链 定位 于 活性 位 点 ,使 其 具有 特异 性 。 通 常 ,所 有 的 底 物 与 特异 的 蛋 
日 激酶 结合 在 相似 氨基 酸 残 基 围 绕 着 磷酸 化 丝氨酸 、 苏 氮 酸 或 者 栈 氨 酸 (保守 序列 ) 形 成 的 特定 空间 
和 钩 象 上 ,例如 绰 白 激酶 A( PKA ) 保守 序列 是 Arg-Arg-Gly-SerThr-Ile。 精 氮 酸 和 蜡 亮 氨 酸 使 磷酸 化 的 
缘 所 酸 或 办 氨 酸 残 基 位 于 侧面 ,从 而 可 以 特异 性 的 结合 PKA 。 

际 了 催化 域 ,大 多 数 恒 白 激酶 还 有 其 他 调节 域 或 定位 域 (图 15-9)。 衔 接 体 蛋 白 如 SH2 .SH3 和 
pleckstrin 同 产 结构 域 使 重 白 激酶 在 结合 到 细胞 的 特定 位 点 上 起 定位 作用 。 这 种 定位 作用 可 以 引起 
或 限制 激酶 和 底 物 的 反应 ; 穿 膜 部 分 使 受 体 激酶 锚 定 在 膜 上 。 

2. 和 焦 日 激酶 的 调 生 ”每 个 蛋白 激酶 都 有 自己 的 调节 机 制 ,但 是 大 多 数 都 具有 一 种 或 几 种 调节 方 
式 , 包 括 :(D 磷 酸化 ;已 与 内 源 性 肽 链 或 外 源 性 亚 基 交互 作用 ,这 些 肽 链 和 亚 基 自己 本 身 可 能 就 是 第 二 
信使 或 调 市 乍 白 的 靶 点 ;(3 苇 向 特定 的 细胞 内 位 置 ,如 细胞 核 . 原 生 质 膜 或 细胞 骨架 ,以 增强 其 与 特殊 
压 物 的 相互 作用 。 

(1) 砍 酸 化 作用 可 以 激活 或 抑制 蛋白 激酶 的 活性 :不 同 种 类 的 激酶 形成 的 信号 级 联 ,可 以 放大 
并 加 蝇 对 菏 一 种 刺激 的 反应 。 

1) 人 克 酸 化 的 激活 作用 : 这 是 调节 激酶 最 普遍 的 途径 。 如 一 个 激活 祥 (activation loop) 上 
三 个 酷 毛 酸 的 克 酸 化 激活 了 胰岛 素 受 体 激 酶 活性 。 磷 酸化 作用 打开 激活 祥 ， 使 底 物 进入 活性 
位 扩 同 时 为 催化 作用 提供 需要 的 氨基 酸 残 基 。 激 活 祥 的 碰 酸 化 作用 也 可 以 启动 受 体 酷 氨 酸 激 
肯 、Src- 家 族 酷 氮 酸 激酶 、 丝 裂 原 激活 蛋白 (MAP) 激酶 、 细 胞 周期 依赖 激酶 和 钙 调 蛋白 依赖 
激酶 。 
2) 人 碾 酸 化 的 抑制 作用 :和 蛋白 激酶 A 使 肌 球 蛋白 轻 链 磷酸 化 后 ,降低 了 它 和 底 物 的 亲和力 ,蛋白 
激酶 5 使 血小板 衍生 生长 因子 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 磷酸 化 可 以 抑制 其 活性 。C 端 酷 氨 酸 磷酸 化 可 以 通 
过 在 SH2 域 的 N 端 形 成 一 个 分 子 间 的 结合 位 点 ,从 而 抑制 Src- 家 族 酷 氨 酸 激酶 活性 。 某 些 氨基 酸 残 
基 有 的 人 故 酸 化 也 可 以 抑制 细胞 周期 蛋白 依赖 细胞 周期 激酶 的 活性 。 : 

(2) 撒 物 结合 的 调节 作用 :一 些 在 结构 上 与 激酶 类 似 或 激酶 亚 单位 可 以 通过 与 底 物 蛋白 竞争 性 
会 而 抑制 激酶 的 作用 。 

(3) 有 很 多 机 制 可 将 蛋白 激酶 定位 到 细胞 的 特定 部 位 ,使 它们 与 特定 的 底 物 接近 :这 种 靶 向 作 
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图 15-9 和 绰 白 激酶 结构 域 构建 


用 可 以 用 来 解释 具有 广泛 专 一 性 的 激酶 是 如 何在 特定 的 靶 细 胞 中 发 挥 其 特殊 的 作用 的 。 

PKA 的 细胞 内 的 定位 是 由 其 RI 和 RE 亚 基 和 A 型 激酶 锚 定 蛋白 (AKAPs ) 家族 决 定 的 。 当 
cAMP 的 密度 低 时 ,调节 亚 基 绪 合并 抑制 PKA 活性 。RE 亚 基 绪 合 AKAPs 可 以 将 抑制 的 PKA 催化 亚 
基 靶 定 到 不 同 的 细胞 位 点 ,包括 中 心 体 \, 肌 丝 、 微 管内 质 网 .过 氧化 物 酶 体 线粒体 以 及 质 膜 。 胞 质 中 
的 cAMP 释放 的 增加 激活 了 特定 底 物 邻近 的 PKA 活性 。 一 旦 cAMP 从 REI 或 REIE 亚 基 游 离 出 来 , 活 
化 的 PKA 众 化 亚 基 可 以 移 人 胞 核 ,在 核 内 遇 到 不 同类 型 的 底 物 ,并 调节 基因 的 转录 过 程 。 抑 制 性 蛋 
日 激酶 (PKI) 可 以 在 核 内 准确 找到 PKA ,并 以 之 为 靶 点 转运 回 胞 质 。 与 AKAPs 相似 ,在 细胞 分 裂 过 
程 中 内 在 的 厦 丝 粒 重 日 (inner centromere protein ,INCENP ) 结 合 aurora-B 激酶 并 将 其 销 定 有 丝 分 烈 初 
期 的 着 丝 粒 、 分裂 后 期 的 纺锤 体 或 卵 裂 沟 。 

(三 ) 和 绰 日 磷酸 酶 将 辜 酸 基 团 从 氨基 酸 侧 链 移 除 

趴 核 生物 具有 多 个 亿 酸 酶 家 族 , 它 们 可 以 将 克 酸 基 团 从 氨基 酸 侧 链 移 除 。 虽 然 一 些 双 特异 性 辜 
酸 酶 既 可 以 使 克 酸 化 的 丝氨酸 /办 返 酸 去 克 酸 化 ,也 可 以 使 码 酸化 的 酷 氨 酸 去 克 酸 化 ,但 大 部 分 磷酸 
酶 像 重 日 激酶 一 样 仅 作用 于 丝氨酸 / 苏 氨 酸 或 仅 作用 于 酷 氨 酸 。 人 类 基因 组 中 存在 90 个 以 上 有 活性 
的 酶 氨 酸 低 酸 酶 基因 , 远 超 过 20 个 丝 返 酸 / 办 氧 酸 克 酸 酶 基因 。 

1. 丝 扫 酸 / 办 氧 酸 克 酸 酶 PPP 家 族 ” 丝 氨 酸 / 办 返 酸 磷酸 酶 PPP 家 族 存 在 于 细菌 , 古 细菌 和 真 核 
生物 的 所 有 组 织 中 。 其 中 PP1 和 PP2A 是 两 个 进化 上 保守 的 酶 ;PP2B 被 认为 是 钙 调 神经 磷酸 酶 ,是 
胞 质 中 存在 的 唯一 一 种 调节 Ca 的 磷酸 酶 。 所 有 PPP 亚 家 族 蛋 白 在 其 活化 位 点 都 有 一 个 二 价 金 属 
离子 ( 即 Fe “和 Zn )。 不 同 的 调节 亚 基 通过 将 细胞 内 的 催化 亚 基 锚 定 到 特殊 的 位 点 来 限定 PP1 和 
PP2A 的 抵 物 。 

2. 丝 必 酸 /办 氨 酸 人 克 酸 PPM 家 族 ”庞大 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 磷 酸 酶 PPM 家 族 和 蛋白 存在 于 细菌 、 植 
物 、 丰 落 和 动物 中 。 催 化 域 可 结合 到 多 种 具有 附加 域 (additional domain ) 的 多 肽 上 ,这 些 附 加 域 赋 予 
抵 物 具有 特异 性 ,如 应 激 条 件 下 活化 的 激酶 和 线粒体 脱氧 酶 。PPMs 和 PPPs 在 结构 上 没有 联系 ,但 是 
二 者 在 活性 位 点 都 有 一 个 两 价 金属 离子 (PPM 是 Mg' ) ,并 共同 催化 相同 的 磷酸 单 酯 (PME ) 水 解 
反应 。 
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3， 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 酶 ”人 类 的 基因 组 包括 107 个 蛋白 酷 氨 酸 磷酸 酶 (PTP) 基因 ,与 酷 氨 酸 激酶 
基因 数目 相 匹配 。PTPs 参与 多 个 反应 包括 淋 巴 细 胞 的 活化 以 及 通过 逆转 蛋白 酷 氨 酸 激酶 的 活性 调 
节 细 胞 周期 。 在 某 些 情况 下 , 栈 氨 酸 的 去 磷酸 化 作用 活化 了 底 物 ,如 Src 栈 氨 酸 激酶 和 细胞 周期 重 日 
依赖 蛋白 激酶 。PTPs 是 肿瘤 抑制 因子 ,在 癌 细 胞 中 ,通常 体 细胞 突变 会 使 这 些 酶 失 活 。 

(四 ) 激酶 和 磷酸 酶 之 间 的 协同 作用 

”此 和 蛋白 磷酸 酶 稳定 地 和 它们 的 底 物 蛋白 相 结合 。 例 如 , 双 特 异性 MAP 激酶 奋 酸 酶 3( MKP-3) 
与 MAP 激酶 结合 。 由 于 相关 磷酸 酶 的 去 磷酸 化 作用 ,MAP 激酶 的 活化 是 短暂 的 ， 因此 下 游 的 激活 作 
用 通过 上 游 激 酶 来 实现 。 这 被 称 为 自我 纠正 信号 复合 物 (self-correcting signal complex)。 


二 、GTP 结合 蛋白 在 本 质 上 都 是 GTP 瞩 


细胞 利用 GTP 结合 和 集 日 (GTP-binding protein) 来 调节 其 主要 功能 ,包括 蛋白 合成 、 质 膜 受 体 的 信 
号 转 导 细胞 骨架 的 调节 、 穿 膜 运输 和 核 转运 。 这 些 蛋 白 在 进化 上 高 度 保守 ,都 有 一 个 能 与 GTP 结合 
的 核心 域 ,能 结合 .分解 .释放 GTP( 或 GDP) ,进而 影响 蛋白 质 的 功能 ,因此 GTP 结合 蛋白 在 本 奈 上 都 
是 GTP 酶 (GTPase)。 

因为 生命 的 许多 形式 都 是 利用 GTP 酶 来 调节 蛋白 质 合 成 的 ,所 以 即使 很 原始 的 生物 也 具有 编 但 
GTP 酶 的 基因 , 真 核 生 物 有 10 个 GTP 酶 家 族 。 微 管 蛋 白 是 微 管 的 亚 基 ,同样 结合 并 水 解 CTP ,但 十 
与 上 述 的 GTP 酶 相 比 , 它 有 着 完全 不 同 的 折 和 县 方式 。 

GTP 酶 共享 着 一 个 大 约 有 200 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 CTP 结合 域 ( 图 15-9)。GTP 结合 于 由 二 级 
结构 为 基本 结构 所 形成 的 浅 沟 。 和 蛋白 质 与 鸟 味 吟 碱 、 核 酸 三 磷酸 盐 以 及 Mg “形成 的 氢 键 网 状 系统 
固定 了 核 甘酸 。 

四 类 GTP 结合 蛋白 包括 :延伸 因子 ;@Ras 相关 的 小 分 子 GTP 酶 ;@ 异 三 聚 体 的 G 蛋白 ;所 动 
力 蛋 白 相 关 的 GTP 酶 。 延 伸 因子 ET-Tu 和 动力 蛋白 具有 附加 域 ,这 些 附加 域 是 分 子 间 的 相互 作用 所 
必需 的 ;分 子 量 为 20 000 的 GTP 酶 如 Ras 只 包含 一 个 GTP 结合 的 核心 域 ;三 聚 体 G 和 蛋白 的 39 到 
45kD Ga 亚 基 通过 两 股 a 螺旋 和 核心 域 铵 接 (图 15-10) ;其 中 Ras 相关 的 小 分 子 CTP 酶 和 异 三 聚 体 
的 G 蛋白 参与 了 信号 和 转 寻 过 程 。 
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z 图 15-10 G 蛋白 偶 联 受 体 与 G 蛋白 的 原子 模式 图 
A. 静 息 期 (3 个 非 活 化 亚 基 ) ;B. 结合 配 体 后 G 蛋白 激活 ,GDP 与 GTP 交换 ;C. 三 个 解 离 的 激活 亚太 


所 有 的 GTP 酶 利用 相同 的 酶 循环 体系 。GTP 酶 的 构象 取决 于 GTP 抑或 GDP 的 结合 与 否 。 有 活 
性 的 GTP- 结 合 构 象 与 效应 蛋白 相互 作用 ;而 GDP- 结 合 构 象 是 没有 活性 的 ,因为 它 不 和 效应 和 集 日 相 
秆 人 
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GTP 酶 循环 体系 包括 四 步 :DGTP 的 快速 结合 与 swich- T_T 和 亚 三 个 多 肽 片段 的 构象 改变 相 倡 
联 , 在 GTP 活化 的 状态 下 ,这 些 switch 祥 形 成 下 游 靶 蛋白 结合 的 位 点 ;@GTP 的 水 解 作 用 是 缓慢 的 而 
且 不 可 逆 ;G)y- 磷 酸 基 团 的 快速 分 离 ,并 与 switeh 祥 回 复 到 非 活 性 构象 相 偶 联 ;@GTP 酶 往往 保持 在 
非 活 性 的 GDP 状态 ,因为 GDP 的 分 离 过 程 是 缓慢 的 ,而 且 直 到 GDP 分 离 出 来 后 GTP 才能 结合 到 酶 
上 疼 15:11)， 
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图 15-11 Ras 和 异 三 聚 体 的 G 蛋白 的 GTP 酶 循环 比较 
A. Ras 的 GTP 酶 循环 ;B. G 蛋白 的 GTP 酶 循环 


GTP 酶 利用 各 种 内 在 或 外 在 的 蛋白 因子 来 调节 GTP 酶 循环 。 大 多 数 的 GTP 酶 依赖 于 其 他 的 蛋 
昌 ,如 乌 味 吟 核 苷 交换 因子 ( guanine nucleotide exchange factors ) ,来 加 强 GDP 的 分 离 。 

(一 ) Ras 相关 的 GTP 酶 是 一 种 结构 和 功能 都 十 分 简单 的 小 分 子 

Ras 相关 的 小 分 子 GTP 酶 (small GTPase) 的 6 个 家 族 都 仅 由 一 个 结构 域 组 成 。 其 中 3 种 小 分 子 
GTP 酶 (Arf,Rab 和 Sar) 在 细胞 的 膜 泡 运输 中 起 “开关 作用 ”; Ran 家 族 调节 核 运输 和 有 丝 分 烈 过 程 中 
纺锤 体 的 组 合 ; 在 细胞 信号 转 导 中 起 一 定 作 用 的 小 分 子 GTP 酶 家 族 是 细胞 膜 受 体 , 即 Ras 和 Rho。 

Ras 是 原始 型 小 分 子 GTP 酶 。 通 常情 况 下 ,Ras 转 导 来 自生 长 因子 受 体 酷 氨 酸 激酶 信号 到 转录 
因 于 ,后 首 控制 细胞 增殖 所 必需 的 基因 的 表达 。 在 静止 期 细胞 中 Ras 以 GDP 非 活 性 形式 聚集 。 和 牛 长 
因 了 于 受 体 活化 吸引 SOS( 即 Ras 鸟 昔 酸 交 换 因 子 ) 聚 到 膜 上 ,然后 通过 将 GDT 交换 成 GTP 激活 Ras。 

Ras-GTP 激活 一 系列 蛋白 激酶 级 联 反应 最 终 控制 基因 的 表达 。Ras 蛋白 的 内 在 GTP 酶 活性 很 低 
(催化 GTP 水 解 的 速率 为 0.005s ,活性 半衰期 为 140 秒 ) , 且 活 性 不 会 与 效应 蛋白 结合 后 被 激活 。 
一 个 侯 称 为 Ras-GAP 的 附属 蛋白 通过 给 活化 位 点 提供 一 个 起 关键 作用 的 精 氨 酸 残 基 从 而 可 使 GTP 
酶 活性 提高 10 倍 。 该 过 程 失 活 Ras 直到 下 一 次 SOS 信和 号 引起 GDP 从 Ras 解 离 。 

人 类 Rho 家 族 中 包含 有 16 个 同 源 异 形体 ,如 Rho 本身、Rac 和 Cdc42。 它 们 调节 肌 动 蛋白 和 微 
党 细胞 骨 染 ,细胞 生长 和 细胞 极 化 。 刺 激 特 定 G 蛋白 偶 联 受 体 和 受 体 酷 氨 酸 激酶 激活 可 催化 CDP 向 
GTP 交换 的 交换 因子 ,进而 活化 Rho 家 族 GTP 酶 。 活 化 的 Rho 家 族 蛋 白 激活 激酶 (如 p21 活化 的 激 
眩 和 Rho 激酶 ) ,然后 这 些 被 激活 的 激酶 再 介 导 肌 动 蛋白 参与 的 下 游 反应 。 例 如 ,Rho 激酶 通过 磷酸 
化 调 丰 轻 链 和 抑制 轻 链 磷酸 酶 激活 肌 球 蛋白 - 工 。 

(二 ) G 生日 是 由 三 个 不 同 亚 基 组 成 的 GTP 结合 蛋白 

开 三 聚 体 C 借 白 或 称 为 G 蛋白 (G-protein) , 它 将 G 蛋白 偶 联 受 体 从 激素 . 光 气体 中 接受 来 的 信 
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号 转 导 到 一 系列 效应 蛋白 上 ,这 些 效 应 蛋白 包括 酶 和 离子 通道 。 然 而 ,在 少数 情况 下 ,G 和 蛋 日 信和 扎 通 
路 的 激活 并 不 依赖 于 穿 膜 受 体 , 而 是 来 自 于 细胞 内 部 。 

G 蛋白 有 三 个 亚 基 。Ga 亚 基 有 一 个 GTP 结合 结构 域 ,GB 和 GY 亚 基 彼此 紧密 结合 在 一 起 并 与 
Ga 可 道 结合 。G 蛋白 偶 联 受 体 通过 促进 GDP 从 无 活性 状态 的 Ca 上 解 离 而 激活 三 聚 体 G 香 日 。 
GTP 的 结合 改变 了 Ga 的 构象 进而 释放 出 GBy。 该 过 程 产生 两 个 信号 ,因为 Ga 和 GBY 都 能 参与 下 
游 效 应 重 日 反应 (图 15-10)。 

1. 亚 基 多 样 性 ”线虫 的 基因 组 有 20 个 编码 Ga 2 个 编码 GB 和 2 个 编码 GY 的 亚 基 基因 。16 个 
Ga 蛋白 被 用 于 一 些 化 学 感受 细胞 中 。 其 他 利用 于 多 种 细胞 。 酵 母 只 有 两 种 Ga 重 日 的 基因 ,其 中 一 
个 参与 性 信息 素 反应 过 程 。 哺 乳 动物 具有 20 个 编码 Ca ,5 个 编码 GB 和 12 个 编 公 GY 亚 基 的 基因 。 
Ga 的 mRNA 选择 性 的 剪接 产生 了 更 多 类 型 的 Gq。 如 果 已 知 的 亚 基 以 所 有 可 能 的 方式 结合 ,哺乳 动 
物 能 够 产生 超过 1000 种 不 同 的 三 聚 体 蛋白 ,但 实际 上 仅 检 测 到 有 限 数量 的 组 合 。 

尽管 有 超过 1000 个 基因 编码 G 蛋白 偶 联 受 体 ,很 多 受 体 使 用 了 相同 的 G 蛋 日 来 传导 信号 。 例 
如 , 鼻 黏 膜 有 上 百 种 不 同 的 气体 受 体 均 能 激活 Guraq。G 蛋白 作用 于 有 限 种 类 的 下 诉 效 应 分 于 , 包 拓 
离子 通道 激酶 和 能 够 产生 第 二 信使 的 酶 。 

2. G 蛋白 的 结构 ”Ga 亚 基 的 GTP 酶 催化 域 连接 一 个 覆盖 CTP 结合 位 点 的 螺旋 结构 域 ;CB 征 
一 个 环形 曲面 体形 分 子 ,由 7 个 反 平行 B 折 和 麦片 构成 ,这 些 叫 做 WD 的 重复 存在 于 很 多 和 集 日 中 ,但 最 
能 说 明 其 特征 的 是 GB 亚 基 。GB 环形 曲面 体 结 构 一 个 面 上 的 环 和 Ga 相互 作用 ,而 为 外 一 个 面 上 的 
环 和 Gy 相互 作用 ;GY 亚 基 通过 N 未 端的 螺旋 状 卷曲 螺旋 和 其 他 相互 作用 方式 和 GB 亚 基 紧密 连接 
在 一 起 。 大 部 分 GY 亚 基 的 C 末端 半 胱 氨 酸 残 基 上 都 连 有 一 个 由 20 个 C 原子 构成 的 寞 戊 二 烯 基 ,从 
而 将 GBY 二 聚 体 锚 定 于 膜 上 。 一 个 N 末端 的 脂肪 酸 ( 通 常 是 肉 豆 葡 酸 ) 独立 将 Ga 销 定 于 脂 双 层 。 
CBy 二 聚 体 和 Ga-GDP 的 紧密 相互 作用 阻 断 了 与 效应 分 子 相互 作用 的 位 点 。 

3. G 蛋白 中 的 GTP 循环 G 蛋白 偶 联 受 体 通过 催化 Ga 亚 基 上 GDP 与 GTP 的 交换 从 而 激活 C 
蛋白 。Ga 从 GBY 二 聚 体 上 解 离 出 来 ,从 而 它们 可 以 激活 各 自 的 效应 物 重 日 。 可 以 认为 该 过 程 包含 
有 两 个 循环 :CTP 酶 循环 和 C 重 日 各 亚 基 循环 (图 15-11) 。 

在 没有 受 体 信号 时 ,GDP 从 G 蛋白 上 解 离 下 来 的 速率 几乎 为 零 ( 半 攻 期 大 约 10 ~ 60 分 钟 )。 激 
活 后 的 G 蛋白 偶 联 受 体 起 到 了 乌 苷 酸 交 换 因 子 作 用 ,通过 很 多 位 阶 的 放大 使 GDP 从 Ca 亚 基 上 解 离 
的 速率 提高 了 很 多 倍 , 从 而 在 毫秒 的 时 间 内 CDP 被 CTP 替换 。 受 体 与 Ga 和 GBY 二 聚 体 的 相互 作用 
导致 其 构象 发 生 了 改变 ,削弱 了 GDP 与 Ga 亚 基 结合 作用 ;而 位 于 Ga 结构 域 之 间 的 委 槽 必须 瞬时 打 
开 , 释 放 一 个 CDP ,再 从 溶液 中 吸纳 一 个 GTP。 

Ga 与 GTP 结合 形成 的 构象 和 与 GDP 结合 形成 的 构象 明显 不 同 。 像 其 他 所 有 GTP 酶 一 样 ,由 三 
聚 体 G 蛋白 携带 信号 的 维持 时 间 取 决 于 GTP 的 水 解 速率 。 大 约 10 到 20 秒 的 半 肥 期 足够 激活 一 个 
目标 靶 和 蛋白 。G 蛋白 水 解 GTP 比 GTP 酶 水 解 GTP 速度 快 得 多 。 

效应 蛋白 和 G 蛋白 信和 号 转 导 调节 子 (regulator of G-protein signaling, RGS 和 灸 日 ) 都 能 促进 GTP 水 
解 并 终止 信号 转 导 过 程 。 例 如 ,Gqa-GTP 结合 和 激活 磷脂 酶 CB 从 而 催化 底 物 裂解 产生 两 个 第 二 信 
使 , 即 肌 醇 1,4,5- 三 磷酸 (IP;) 和 二 酰 甘 油 (DAG)。 同 时 , 克 脂 酶 CB 能 激活 Gqa 的 GTP 酶 活性 , 形 
成 负 反 馈 调节 从 而 使 信号 (Gqa-GTP 传导 的 信和 号) 终止 。G 蛋白 调节 一 些 需要 快速 反应 的 生理 过 程 ， 
例如 心率 (Cia) 和 视 禹 (Ca ) 。 

4. 亚 基 循环 ”GTP 结合 水解 和 解 离 不 仅 驱 动 GTP 酶 循环 ,同样 也 驱动 C 蛋白 亚 基 循环 (图 15- 
11 ) 。Ga 循环 .GBYy 和 受 体循环 的 起 始 和 终止 横 跨 其 伴随 的 GTP 酶 循环 。GTP 结合 诱导 的 Ga 构象 
改变 影响 了 其 全 部 分 子 间 相互 作用 。GTP 的 结合 降低 了 Ga 与 G 和 蛋白 受 体 间 以 及 Ga 与 GBY 二 聚 体 
间 的 亲和力 ,因此 ,三 者 在 细胞 膜 胞 质 面 彼 些 分开。 一旦 受 体 -G 重 日 复合 物 解 离 , 受 体 .Ga 和 GBY 
可 自由 和 其 他 因子 作用 。 无 论 其 与 Ga 结合 与 否 ,GBY 的 构象 都 不 发 生变 化 ,因此 Ga 与 GBY 解 离 而 
活化 可 以 简单 的 归结 为 Ga 与 GBY 解 离 可 以 使 Ga 与 效应 分 子 结合 的 位 点 骏 露 出 来 。CBy 在 这 些 相 
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互联 系 的 循环 中 并 不 是 一 个 被 动 的 因子 ,因为 其 必须 在 活化 了 的 膜 受 体 激发 CDP 解 离 之 前 与 Ca- 
GDP 结合 。 除 了 能 激活 膜 上 靶 分 子 ,如 离子 通道 ,GBY 还 能 提供 一 个 膜 接头 增 蝇 细胞 质 中 效应 分 于 
和 膜 上 靶 分 子 的 相互 作用 (例如 可 磷酸 化 G 重 日 偶 联 受 体 的 激酶 ) 。 

由 于 CTP 酶 和 亚 基 循环 的 特性 ,所 以 激活 单个 受 体 就 能 产生 巨大 信和 号。 尽管 大 部 分 G 和 集 日 偶 联 
受 体 仅 被 短暂 活化 (由 于 配 体 的 迅速 解 离 和 快速 失 活 ) ,但 它们 能 激活 大 量 的 G 和 蛋 日 ,而 每 一 个 活化 
G 和 焦 日 具有 很 长 的 半 萎 期 。Ga 亚 基 引 起 的 GTP 缓慢 水 解 允 许 这 些 G 重 日 有 充足 的 时 间 激 活 下 游 效 
应 集 日 。 因 为 这 些 效 应 分 于 ( 酶 和 通 违 ) 可 在 短 时 间 内 放大 信和 号 。 


三 、 衔 接 体 蛋 日 在 信号 转 导 中 具有 分 子 识 别 作用 


在 描述 信和 总 通路 时 ,有 几 种 筑 基 酸 顺 序 在 不 同 的 蛋白 中 重复 出 现 , 如 Sre。 这 些 顺 序 参与 许多 种 
集 日 奈 的 过 密 折合 域 的 形成 ,其 中 也 包括 很 多 与 信号 通路 无 关 的 蛋白 。 这 些 结构 域 是 蛋白 与 蛋白 之 
间 ` 香 日 与 腊 油 脂 之 间 互 相 作 用 的 媒介 。 

这 些 称 为 衔接 体重 日 的 结构 域 命名 一 般 来 源 于 它们 首先 被 识别 出 来 的 蛋白 质 。 比 如 ,Sre homol- 
ogy( SH) 域 自 完 是 在 Src 栈 氨 酸 激 酶 中 识别 出 来 的 。 衔 接 体 蛋 白 结 构 域 介 导 的 蛋白 间 相 互 作用 ,是 将 
集 日 寂 配 成 能 执行 一 系列 反应 的 多 分 子 功能 元 件 。 为 了 使 这 些 相 互 作用 更 易 发 生 , 许 多 信号 蛋白 分 
于 具有 一 个 以 上 的 衔接 体重 日 域 或 者 结合 着 一 个 以 上 的 配 体 。 在 信和 号 转 导 过 程 中 ,这 些 物 理 上 的 连 
接 使 受 体 到 效应 子 的 转 导 更 为 可 靠 。 


第 四 节 第 二 信使 


胞 外 信号 通过 与 细胞 腊 上 的 受 体 结合 ,可 以 引发 不 同 的 效应 而 实现 细胞 的 信号 转 导 。 胞 外 信号 
通过 酪 氨 酸 激 酶 活化 集 日 激酶 \ 磺 酸 酶 和 磷酸 酯 酶 进一步 调节 细胞 代谢 而 实现 信号 的 转 导 过 程 ; 胞 外 
言 咏 通 过 配 体 门 探 通道 改变 通道 对 离子 的 通 透 性 (如 Ca ) 进一步 调节 细胞 代谢 而 实现 信号 的 转 导 
过 程 ; 胞 外 信号 通过 G 和 集 日 偶 联 受 体 激 活 G 蛋白 进一步 调节 细胞 代谢 而 实现 信号 的 转 导 过 程 ,但 G 
集 日 的 效应 集 日 则 比较 复杂 ,所 激活 的 效应 蛋白 的 种 类 取决 于 细胞 的 类 型 和 a 亚 单位 的 类 型 。 包 括 
醒 述 的 离子 通道 、 肋 车 环 化 酶 .磷脂 酶 C 磷脂 酶 A, 以 及 磷酸 二 酯 酶 等 。 一 般 认 为 以 离子 通道 为 效应 
集 日 的 配 体 - 受 体 作用 (或 6G 和 蛋白 的 效应 ) 快 速 而 短暂 ,而 以 酶 分 子 为 效应 蛋白 的 配 体 - 受 体 作用 (或 G 
集 日 的 效应 ) 绥 慢 而 持久 。 

细胞 六 存在 的 这 些 携 市 信号 的 分 子 称 为 第 二 信使 (second messenger) 。 它 们 通常 是 一 些小 分 子 ， 
有 些 是 中 水 性 物质 ,存在 于 膜 上 ;有 些 是 无 机 离子 (如 Ca ” ) ;有 些 是 核 苷 酸 类 ;有 些 则 是 气体 分 子 (如 
NO ) 。 


一 、 环 核 苷 酸 是 最 早出 明 的 第 二 信使 分 子 


有 两 种 环 核 苷 酸 可 以 作为 细胞 信号 转 导 的 第 二 信使 , 即 环 腺 苷 酸 (cAMP) 和 环岛 昔 酸 (cGMP) 。 

(一 ) 一 般 认 为 cAMP 是 具有 激活 作用 的 第 二 信使 

腺 甘酸 环 化 酶 (adenylate cyclase, AC) 是 位 于 细胞 膜 上 的 G 蛋白 效应 蛋白 之 一 ,是 cAMP 信号 转 
于 系统 的 关键 酶 。 生 物化 学 和 分 子 生物 学 的 研究 显示 AC 可 能 具有 多 种 不 同 的 亚 型 ,迄今 为 止 克 隆 
到 10 个 编码 AC 的 人 类 基因 ,所 编码 的 酶 都 是 膜 结 合 型 的 ,但 不 同 亚 型 的 酶 受到 不 同 的 调控 ,它们 在 
不 同 组 织 的 分 布 也 不 一 致 。 例 如 ,AC 工 型 主要 分 布 于 脑 组 织 中 ,而 亚 型 则 主要 分 布 于 味觉 上 皮 细 胞 
中 。AC 的 氨基 酸 顺 序 显示 ,组 成 AC 的 多 肽 链 具 有 两 个 大 的 朴 水 区 ,靠近 氨基 末端 的 称 为 Ml ,靠近 
摊 基 木 端 的 称 为 M2 ,每 一 个 玻 水 区 有 都 含有 6 个 穿 膜 区 域 , 无 论 是 氨基 末端 还 是 羧基 末端 ,它们 均 朝 
加 细胞 质 一 人 出。 还 有 两 个 较 大 的 细胞 质 区 域 , 一 个 位 于 M1 与 M2 之 间 称 为 C1 , 另 一 个 位 于 羧基 末端 
称 为 C2( 图 15-12)。 在 不 同 亚 型 的 AC 中 ,Cla、C2a 是 高 度 保守 的 ,研究 显示 它们 能 结合 ATP 并 表现 
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图 15-12 腺 痛 酸 环 化 酶 
A. 腺 壮 酸 环 化 酶 的 拓扑 结构 C1,。、C2, 为 该 酶 的 活性 区 ;B. 为 原子 结构 


出 酶 的 活性 。 

AC 催化 ATP 分 解 形成 的 cAMP 作为 第 二 信使 调节 细胞 的 新 陈 代谢 。 在 一 些 种 类 的 细胞 中 通过 
对 AC 活性 的 正 负 调节 有 效 地 调控 了 细胞 内 cAMP 的 水 平 。 例 如 ,用 肾上腺 素 , 胰 高 血糖 素 或 是 促 肾 
上 腺 皮质 激素 (ACTH) 刺激 脂肪 细胞 时 ,能 够 激活 AC; 而 前 列 腺 素 PGE1 或 腺 苷 酸 却 抑制 AC 的 活 
性 。 前 列 腺 素 PCE1 和 腺 苷 酸 的 受 体 与 抑制 型 G 蛋白 ( G; ) 而 不 是 Gs 相互 作用 ,从 而 抑制 了 AC 的 活 
性 (图 15-13 ) ;这 种 多 重 的 调节 有 效 地 整合 来 自 细 胞 外 的 信号 。 
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图 15-13 ” 环 核 并 酸 代谢 
示 cAMP、cGMP 的 形成 、 作 用 及 去 向 


(二 ) 一 般 认为 cGMP 是 具有 抑制 作用 的 第 二 信使 

乌 苷 酸 环 化 酶 (guanylate cyclase ,GC) 以 一 种 类 似 于 AC 的 方式 分 解 GTP 成 为 cGMP ,后 者 是 信号 
传递 系统 中 另 一 个 较 早 被 确认 的 第 二 信使 。 与 AC 不 同 的 是 GC 有 两 种 存在 形式 ,一 个 是 细胞 膜 结 合 
性 的 ,为 一 个 是 可 溶性 的 ,它们 都 可 以 调节 细胞 中 的 cGMP 含量 (图 15-8) 。 

膜 征 合 性 的 GC 是 一 种 穿 膜 蛋白 即 前 述 的 鸟 苷 酸 环 化 酶 受 体 ,其 细胞 表面 的 结构 域 起 着 受 体 的 
作用 ,能 与 以 神经 肽 为 主 的 第 一 信使 起 反应 。 该 穿 膜 蛋白 朝向 细胞 质 一 侧 的 结构 域 具有 分 解 GTP 成 
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为 cGMP 的 活性 。 当 神经 肽 与 GC 的 受 体 部 位 结合 后 触发 了 该 蛋白 质 的 构象 改变 ,使 GC 的 酶 活性 部 
位 活化 而 表现 出 酶 的 活性 。 根 据 GC 的 分 子 结构 以 及 与 第 一 信使 结合 的 类 型 不 同 ,GC 至 少 可 包括 3 
个 亚 型 。 可 游 性 的 GC 存在 于 细胞 质 中 ,为 由 两 个 亚 单位 组 成 的 异 二 聚 体 ,每 一 个 亚 单 位 均 含 有 一 个 
酶 的 活性 部 位 。 可 溶性 GC 的 活性 需要 男 一 种 第 二 信使 一 氧化 氮 ( NO ) 的 激活 。 

由 两 种 不 同 的 GC 所 催化 形成 的 cGMP 可 进一步 作用 于 细胞 内 的 蛋白 质 分 子 ,但 在 不 同 的 细胞 
中 ,它们 作用 的 底 物 不 同 。 在 视网膜 光 感 受 器 上 的 cGMP 直接 作用 于 离子 通道 ;而 在 别 的 细胞 中 ， 
cGMP 则 过 cAMP 一 样 激活 的 是 重 白 激酶 , 称 为 cGMP 依赖 性 蛋白 激酶 (cGMP-dependent protein ki- 
nase ,PKG) ,后 省 可 进一步 使 某 些 特殊 的 酶 蛋白 磷酸 化 ,经 过 磷酸 化 后 的 酶 分 子 大 都 活性 增高 ,少数 
活性 降低 ,因而 可 调节 细胞 内 的 物质 代谢 。 在 不 同 的 组 织 中 PKG 的 底 物 大 不 相同 ,cGMP 通过 活化 或 
抑制 不 同 的 酶 系统 ,使 细胞 对 外 界 不 同 的 信号 产生 不 同 的 反应 。 


BOX 15-2 细胞 生命 活动 的 红绿灯 


早 在 20 世纪 40 年 代 , 美 国生 物化 学 家 EW Sutherland 在 研究 肾上腺 素 引 起 肝 糖 原 分 解 的 
效应 时 ,发 现 了 cAMP, 并 提出 了 激素 作用 的 第 二 信使 学 说 。 那 么 cAMP 是 如 何 实现 其 对 细胞 
效应 的 调节 功能 的 呢 ? 美国 华盛顿 大 学 医学 院 的 EG Krebs 和 EH Fisher 圆满 地 回答 了 这 一 问 
题 , 他 们 因此 分 享 了 1992 年 的 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 奖 。 

EGKrebs1918 年 生 于 美国 艾 奥 瓦 州 的 兰 兴 ,EH Fisher1920 年 生 于 中 国 上 海 的 瑞士 家 庭 ， 
20 世纪 50 年 代 , 他 们 共同 执教 于 华盛顿 大 学 医学 院 , 从 事 cAMP 调节 细胞 效应 的 研究 。1958 
年 他 们 分 离 并 纯化 了 被 称 为 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 A 的 “蛋白 激酶 ”,cAMP 通过 激活 蛋白 激 | 
酶 ,使 效应 蛋白 磷酸 化 和 去 磷酸 化 ,从 而 调节 细胞 的 生物 学 效应 。 后 来 的 研究 显示 ,激酶 及 其 | 
磷酸 化 和 去 磷酸 化 效应 是 细胞 内 普遍 的 作用 方式 。 / 


I 


一 、 上 甘油 磷脂 是 第 二 信使 的 重要 来 源 


甘油 克 脂 ( phosphoglyceride ) 又 称 为 磷酸 甘油 酯 ,其 母体 结构 是 磷脂 酸 (phosphatidic acid,PA), 即 
一 分 子 上 甘油 与 二 分 子 脂肪 酸 和 一 分 子 磷 酸 通过 酯 键 结合 而 成 的 化 合 物 。 它 不 仅 是 细胞 膜 的 主要 成 
分 ,也 参与 多 种 细胞 的 信号 转 导 。 目 前 认为 以 下 三 种 膜 脂 是 细胞 的 信和 号 转 导 途径 中 第 二 信使 的 主要 
来 源 : 低 脂 酰 肌 醇 ;磷脂 酰 胆 碱 ; 稍 磷 脂 。 

( 一) 一 系列 的 酶 反应 催化 脂 类 第 二 信使 的 形成 

奉 脂 酶 . 脂 激 酶 . 脂 磷 酸 酶 三 种 酶 是 催化 产生 脂 类 第 二 信使 的 关键 酶 (图 15-14) ,由 此 形成 的 第 
二 信使 有 些 是 亲 水 的 小 分 子 , 有 些 是 疏水 的 小 分 子 , 直 接 或 间接 地 参与 信和 号 转 导 过 程 。 

1. 克 脂 酶 ”细胞 内 有 三 种 主要 的 磷脂 酶 (phospholipase ) 。 一 是 磷脂 酶 A2 ( phospholipase A2， 
PLA2) , 它 能 催化 克 脂 甘油 分 子 上 二 位 酰基 的 水 解 酶 ,产生 溶血 甘油 脂 (lysophosphoglyceride ) 和 游 
离 脂肪 酸 (free fatty acid) ,后 者 在 与 脂肪 酸 结合 蛋白 (fatty acid-binding protein) 结合 后 进入 细胞 质 ; 二 
征 砍 脂 酶 C(PLC ) 作用 于 磷酸 肌 醇 上 的 磷酸 基 团 ,形成 1,4,5 三 磷酸 肌 醇 (IP, ) 和 留 在 膜 结构 上 的 二 
酬 甘 油 ( diacylglycerol, DAG) ;三 是 磷脂 酶 D( PLD) , 它 作 用 于 甘油 磷脂 极 性 头 部 ,产生 留 在 结构 上 的 
克 脂 酸 和 游离 的 胆 碱 ,但 胆 碱 与 信号 转 导 的 关系 尚 不 明确 。 上 述 三 种 酶 作用 于 蒜 磷 脂 时 则 形成 与 萌 
低 脂 结构 相应 的 第 二 信使 分 子 。 

2. 脂 激 酶 ” 脂 激 酶 (lipid kinase) 可 以 在 DAG 上 加 上 磷酸 基 团 形成 磷脂 酸 ,或 者 使 磷脂 酰 肌 醇 磷 
梭 化 ,形成 多 磷酸 克 脂 酰 肌 醇 (polyphosphoinositide) ,包括 4 ,磷酸 肌 醇 (PIP) 4,5 二 磷酸 肌 醇 (PIP, ) 、 
3 ,4,5 三 磷酸 肌 醇 (PIP; ) ,PIP, 是 PLC 作用 的 底 物 。 
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图 15-14 ”甘油 磷脂 在 酶 的 作用 下 生成 第 二 信使 
A，PIP, (4,5 二 磷酸 肌 醇 ) ;B. PC( 卵 磷脂 );C. 头 克 脂 


， 脂 磷酸 酶 ” 脂 磷 酸 酶 (lipid phosphatase) 可 以 作用 于 磷脂 酸 ,使 之 脱 磷 酸 , 形 成 DAC。 
| PKC、Ca 等 是 脂 类 第 二 信使 的 靶 标 
类 第 二 信使 分 子 形成 后 作用 于 其 下 游 的 靶 分 子 ,一 般 包括 三 种 类 型 :中 留 在 膜 上 的 第 二 信使 分 
子 通过 PKC 而 进一步 引发 细胞 的 生理 效应 ;@IP; 等 分 子 可 通过 特定 的 机 制 动 员 Ca “从 细胞 的 Ca 
库 的 释放 至 胞 质 中 ;@ 一 些 水 溶性 的 第 二 信使 ,如 血小板 激活 因子 (PAF) ,溶血 磷脂 酸 (lysophospna- 
tidic acid,LPA) .花生 酸 类 (eicosanoid) 等 , 则 离开 细胞 并 与 靶 细胞 膜 上 的 G 蛋白 偶 联 的 结合 局 动 信号 
转 导 (图 15-15 )。 
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图 15-15” 脂 类 第 二 信使 分 子 形成 及 其 靶 标 
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三 、Ca + 参与 了 多 条 信号 转 导 通 路 


(一 ) 细胞 内 的 Ca “是 处 于 整体 调节 的 

Ca “作为 细胞 内 的 第 二 信使 参与 了 若干 细胞 内 的 信号 转 导 过 程 ,包括 突 触 传递 ,受精 ,分泌 、 肌 
肉 收缩 和 胞 质 分裂 等 ,Ca “作为 第 二 信使 是 真 核 细胞 所 特有 的 。 与 通过 代谢 (合成 或 分 解 ) 产 生 的 其 
他 第 二 信使 不 同 ,Ca “是 通过 调节 细胞 质 中 的 Ca 浓度 而 发 挥 作用 的 。 细 胞 膜 上 和 内 质 网 膜 上 依赖 
ATP 的 Ca“ 泵 使 细胞 质 中 的 Ca “维持 在 一 定 的 浓度 状态 ,进而 产生 近 10 000 售 的 跨 膜 浓度 差 。 多 
种 刺激 作用 于 多 种 不 同 的 受 体 ( 表 15-1) ,使 细胞 膜 上 和 内 质 网 膜 上 的 Ca “通道 开放 ,Ca 浓度 在 细 
胞 质 中 浓度 升 高 的 范围 和 持续 的 时 间 ( 一 般 在 数 毫 秒 和 数 分 钟 之 间 ) 取决 于 外 来 刺激 的 性 质 、 强 度 和 
持续 的 时 间 .Ca“ 同 其 靶 蛋 白 结合 - 分 离 的 速率 .Ca ' 泵 出 细胞 质 的 速率 等 。 


表 15-1 以 Ca“ 作 为 第 一 信 使 时 各 种 刺激 因素 





刺激 因子 妥 。 体 “相关 的 其 他 第 二 信使 。 ”细胞 类 型 。 
动作 电位 电压 门 控 性 Ca?+ 通道 无 神经 细胞 . 肌 细 乳 
ATP P2X 膜 通道 无 多 种 细胞 
P2Y 七 次 穿 膜 G 蛋白 偶 联 受 体 TP， 多 种 细胞 
肽 类 生长 因子 ” 受 体 酷 氨 酸 激酶 [Pp 多 种 细胞 
抗原 T- 细 胞 受 体 、 酷 氮 酸 激酶 [P， 淋巴 细胞 
肽 类 激素 [Pp 内 分 泌 细胞 
神经 递 质 配 体 门 控 性 离子 通道 无 神经 细胞 
七 次 穿 膜 G 蛋白 侦 联 受 体 Pp; 神经 细胞 
光 视 紫 质 IP, 感光 细胞 





Ca “在 细胞 质 中 浓度 的 变化 可 以 是 局 部 的 ,也 可 能 是 整体 的 ,了 或 洗 有 细胞 以 小 的 形式 流动 的 。 
但 Ca“ 作 为 第 二 信使 仅 在 局 部 起 特定 作用 。99% 的 Ca 是 与 Ca** 结合 蛋白 (Ca2+ -binding protein ) 
结合 的 结合 Ca , 仅 有 1% 的 Ca “是 游离 Ca* 。 细 胞 对 Ca 信号 通路 的 具体 效应 取决 于 Ca2+ 结合 
的 效应 重 日 的 类 型 ,有 些 效 应 蛋白 可 以 直接 发 挥 细 胞 效应 ,如 Ca 激活 的 离子 通道 (Ca -activated 
ion channel) 可 直接 介 导 离子 的 穿 膜 流动 ;有 些 结合 蛋白 则 没有 直接 的 效应 ,如 钙 调 蛋白 (CaM ) 通过 
调 帮 一 系列 的 下 许 重 日 (包括 蛋白 激酶 、 腺 苷 酸 环 化 酶 等 ) ,间接 引起 细胞 效应 (图 15-16 ) 。 

(二 ) 从 胞 质 中 去 Ca * 

模 纹 肌 细 胞 中 的 肌 浆 网 ( 肌 细 胞 中 特 化 的 内 质 网 ) 膜 上 富 含 有 SERCA Ca-ATP 酶 (SERCA Ca-AT- 
Pase pump) 来 恩 素 型 受 体 Ca ' 通道 (ryanodine receptor Ca channel) ;其 他 细胞 利用 相似 的 机 制 处 
理 细 胞 质 中 的 Ca* ,如 线粒体 可 以 利用 线粒体 内 膜 内 外 的 膜 电 位 差 转移 Ca** 。 虽 然 线 粒 体内 的 
Ca “' 浓度 较 高 ,但 它 并 不 受信 号 转 导 通路 的 控制 。 

1. 细胞 膜 上 和 内 质 网 膜 上 依赖 ATP 的 Ca '* 泵 ”依赖 ATP 的 Ca 和 泵 能 够 把 细胞 质 中 Ca2 + 泵 到 
细胞 外 或 内 质 网 ,每 分 解 一 个 分 子 的 ATP 可 以 泵 出 两 个 Ca ; 当 静 息 细 胞 细胞 质 中 Ca** 浓度 超过 
0. 1umol 时 ,Ca“ 可 以 激活 Ca ' 泵 。 已 知 有 3 个 基因 通过 可 变 前 辑 编 码 至 少 5 个 依赖 ATP 的 Ca2+ 泵 
人 了。 

2. Ca “结合 蛋白 ”在 内 质 网 的 管 腔 具 有 与 Ca 结合 的 蛋白 ,但 蛋白 与 Ca** 结合 的 亲和力 较 低 ， 
从 而 易于 实现 结合 Ca “与 游离 Ca ’ 间 的 快速 转换 。 集 钙 蛋 白 (calsequestrin) 是 肌 质 网 中 主要 的 Ca2+ 
结合 重 白 ;在 非 肌 细胞 中 钙 网 蛋白 (calreticulin ) 则 是 主要 的 Ca 结合 蛋白 ,同时 它 也 是 一 个 分 子 伴 
但 ,参与 内 质 网 中 的 蛋白 质 折 鞋 
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图 15-16 Ca“ 在 细胞 质 中 的 来 源 及 释放 


(三 ) 电压 门 控 Ca “通道 和 受 体型 Ca2+ 通 道 参 与 了 Ca2+ 的 释放 

电压 门 控 Ca “通道 和 受 体型 Ca * 通道 可 以 转运 Ca** 进入 细胞 质 中 。 电压 的 依赖 性 钙 通 道 随 膜 
电位 变化 而 开放 ,根据 其 电 生理 学 特性 和 药理 学 特性 ,可 分 为 1.t.n.p.q 及 r6 型 。 现 已 前 明 , 除 t 型 
让 通道 外 ,电压 依赖 性 钙 通道 是 由 a 1 亚 单位 和 aw2 /8.、B、y 儿 个 辅助 亚 单位 组 成 的 复合 体 。 受 体型 
Ca ' 通道 包括 2 个 基本 类 型 :来 因素 型 受 体 Ca2+ 通道 和 IP; 受 体型 Ca “通道 ,骨骼 肌 细胞 中 主要 含 
有 来 恩 素 型 受 体 Ca “通道 ,平滑 肌 细 胞 及 其 他 非 肌 细 胞 中 则 两 者 均 有 。 每 一 种 通道 都 受到 多 种 方式 
的 调 广 ,从 而 控制 的 Ca’ 释放 至 细胞 质 中 。 在 可 兴奋 细胞 中 ,细胞 膜 上 的 Ca ' 通道 触发 来 恩 素 型 受 
体 Ca “通道 ,使 Ca “从 内 质 网 释放 至 细胞 质 ;在 非 兴奋 性 细胞 ,刺激 G 蛋白 偶 联 受 体 或 受 体 酷 氨 酸 
激酶 可 产生 IP; ,后 者 触发 IP; 受 体型 Ca 通道 ,使 Ca* 从 内 质 网 释放 至 细胞 质 。 

(四 ) Ca“ 靶 标 是 多 方位 的 

Ca“ 靶 标的 多 样 性 显示 Ca ' 作为 的 第 二 信使 之 作用 的 广泛 性 和 复杂 性 。Ca?* 信使 的 细胞 效应 
取决 于 其 作用 的 靶 标 ,也 取决 于 平行 的 信号 通路 的 效应 。 某 些 蛋 白 可 以 和 Ca ' 直接 结合 ;包括 细胞 
膜 上 Ca “激活 的 K* 、 Cl- 通道 . 肌 钙 蛋白 C(troponin-C ) 、 突 触 结合 蛋白 (synaptotagmin ) 、 钙 蛋白 酶 
(calpain ) 、 鲍 结合 集 白 (calbindin) ;多 数 情况 下 ,Ca 间接 地 激活 某 些 蛋白 ,在 这 种 情况 下 , 它 先 结合 
并 激活 钙 调 蛋白 (CaM) 或 S100 蛋白 (S100 protein ) , 东 些 钙 调 蛋白 的 下 游 蛋 白 ( 如 CaM 激酶 了 ) 进 一 
步 修饰 多 种 底 物 蛋白 , 极 大 地 放大 Ca** 的 效应 。 一 种 称 为 钙 调 蛋白 信和 号 通路 调节 子 (regulator of 
calmodulin signaling) 的 小 分 子 蛋 白 经 PKA 作用 后 磷酸 化 而 抑制 钙 调和 蛋白 。 


四 、NC 以 目 由 基 形 式 参 与 信号 转 导 


小 分 于 气体 一 氧化 氮 (nitric oxide,NO) 以 自由 基 的 形式 (NO . ) 提供 细胞 独特 的 信和 号 通路 , 它 可 
以 快速 地 通过 细胞 膜 ,所 以 实现 细胞 与 细胞 间 的 弥散 。 长 期 以 来 , NO 被 认为 是 具有 毒性 的 气体 分 
于 ,一 直到 20 世纪 80 年 代 , 人 们 发 现 血 管内 皮 细 胞 能 产生 NO ,并 作用 于 动脉 管 壁 的 平滑 肌 细胞 使 血 
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党 舒张 ;随后 的 研究 证 实在 中 概 神 经 和 周围 神经 系统 的 神经 细胞 中 也 存在 有 NO。CO (carbon monox- 
ide ) 则 是 为 一 个 参与 信号 转 导 的 气体 分 子 。 

NO 并 不 是 单纯 的 一 种 化 学 物质 ,在 体内 ,NO 极 易 与 0, 反应 ,形成 离子 形式 ,因此 NO ' 是 NO 可 
变 的 氧化 -还 原状 态 的 总 称 ,包括 NO 和 NO -等 离子 状态 。 

一 氧化 须 合 酶 (nitric oxide synthase, NOS) 催化 从 工 - 精 氨 酸 和 分 子 氧 分 解 合 成 瓜 氨 酸 和 NO。 人 
体 NOS 有 三 种 同 工 酶 :NOS1 NOS2 NOS3 ,NOS1 (neuronal NOS,， nNOS ) 和 NOS3 ( endothelial NOS ， 
eNOS ) 为 构成 性 表达 ,NOS2 也 称 为 诱导 型 NOS(inducible NOS ,iNOS ) 主要 表达 于 巨 喉 细 胞 成 纤维 细 
胞 .肝脏 等 。 

Ca -CaM 以 及 磷酸 化 调节 NOS 的 活性 。 低 浓度 的 NO 的 主要 靶 标 是 可 溶性 的 GC ,NO 与 GC 血 
红 系 基 团 中 铁 可 逆 性 结合 ,引发 GC 的 构象 改变 而 激活 GC; 从 3 种 不 同 来 源 的 NO 根据 局 部 的 生理 需 
要 调 方 血 流 和 血压 ,在 运动 过 程 中 ,刺激 骨骼 肌 收 缩 的 Ca “反复 释放 ,Ca 与 CaM 结合 ,并 激活 NOS 
生成 NO,NO 弥散 出 骨骼 肌 , 进 入 围绕 血管 壁 的 平滑 肌 细 胞 ,再 通过 激活 GC 生成 cGMP 使 血管 舒张 ， 
增加 局 部 的 血液 (营养 和 0, ) 的 供给 。 


第 五 节 信号 的 整合 


细胞 内 信号 转 导 过 程 是 由 前 后 相连 的 生物 化 学 反应 组 成 的 ,前 一 个 反应 的 产物 可 作为 下 一 个 反 
应 的 抵 物 或 者 发 动 者 ,通过 一 系列 的 蛋白 质 与 蛋白 质 相 互 作用 ,信息 可 从 胞 内 一 个 信和 号 分 子 传递 到 另 
一 个 分 于 ,每 一 个 信号 分 子 都 能 够 激 起 下 一 个 信和 号 分 子 的 产生 ,直至 代谢 酶 被 激活 、 基 因 表 达 被 启动 
和 细胞 骨 染 产生 变化 等 细胞 生理 效应 的 产生 。 


一 、 信 号 转 导 途径 有 其 共同 特点 


胞 内 信号 转 导 途 径 的 共同 特点 概括 如 下 : 

(一 ) 复 和 白质 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 是 信号 转 导 分 子 激活 的 共同 机 制 

集 日 硕 的 克 酸 化 和 去 磷酸 化 ,是 绝 大 多 数 信 号 分 子 可 逆 地 激活 的 共同 机 制 ,例如 cAMP 激活 
PKA .cGMP 激活 PKG、NO 通过 提高 细胞 内 cGMP 的 浓度 间接 地 激活 PKG IP, 通过 提高 细胞 内 Ca2+ 
的 浓度 与 CaM 一 起 激活 Ca '/CaM 依赖 性 蛋白 激酶 .DAG 激活 PKC ,所 有 这 些 蛋 白 激酶 的 激活 使 底 
物 重 日 磷酸 化 ,产生 各 种 生物 学 变化 ,包括 基因 表达 的 调节 。 

(二 ) 信号 转 导 过 程 中 的 各 个 反应 相关 衔接 而 形成 级 联 式 反应 

细胞 内 集 日 质 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 可 以 引起 级 联 (cascade) 反 应 , 即 催化 某 一 步 反 应 的 蛋白 质 由 
上 一 此 反应 的 产物 激活 或 抑制 。 这 种 级 联 效 应 对 细胞 至 少 有 两 方面 好 处 :四 一 系列 酶 促 反应 仅 通过 
单一 种 类 的 化 学 分 子 便 可 以 加 以 调节 ;@ 使 信号 得 到 逐渐 放大 。 例 如 , 血 中 仅 需 10-0molL 肾上腺 
系 , 便 可 刺激 肝 糖 原 和 肌 糖 原 分 解 产 生 葡 萄 糖 ,使 血糖 升 高 50% ; 如 此 微量 的 激素 可 以 通过 信和 号 传导 
促使 细胞 生成 10 ”molLL 的 cAMP ,信号 被 放大 了 10 000 倍 (图 15-17)。 此 后 经 过 3 步 酶 促 反 应 , 信 
写 义 可 放大 10 000 倍 。 

(三 ) 信号 转 导 途径 具有 通用 性 与 特异 性 

各 号 转 导 途径 的 通用 性 ,是 指 同 一 条 信和 号 转 导 途径 可 在 细胞 的 多 种 功能 效应 中 发 挥 作用 ,如 
cAMP 途径 不 仅 可 介 导 胞 外 信和 号 对 细胞 的 生长 .分 化 产生 效应 ,也 可 在 物质 代谢 的 调节 神经 递 质 的 
释放 等 方面 起 作用 ,使 得 信号 转 导 途径 呈现 出 保守 、 经 济 的 特点 ,这 是 生物 进化 的 结果 。 

要 介 导 信号 对 细胞 功能 精细 的 调节 ,信号 转 导 途径 还 必须 具有 特异 性 ,其 产生 基础 首先 是 受 体 的 
特 卉 性 ,如 生长 因子 受 体 的 TPK 活性 ,能 在 生长 因子 刺激 的 细胞 增殖 中 起 独特 作用 。 此 外 , 与 信号 转 
于 相关 的 重 日 质 , 如 G 蛋白 家 族 及 各 种 类 型 的 PKC ,TPK ,它们 在 结构 及 分 布 等 方面 的 多 样 性 以 及 它 
们 作用 发 生 的 时 间 , 对 于 信号 转 导 途径 特异 性 的 形成 均 有 一 定 影响 。 
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图 15-17 信号 传导 的 级 联 效 应 


(四 ) 胞 内 信号 转 导 途径 可 以 相互 交叉 

由 于 参 写 信号 转 导 的 分 子 大 多 数 都 有 复杂 的 异 构 体 和 同 工 酶 ,它们 对 上 游 激 活 条 件 的 要 求 各 不 
相同 ,而 对 于 其 下 游 底 物 分 子 的 识别 也 有 差别 ,使 整个 信号 转 导 途径 之 间 可 相互 交叉 及 影响 ,形成 复 
们 的 信号 网 络 。 事 实 上 ,每 一 种 受 体 被 活化 后 通常 导致 多 种 第 二 信使 的 生成 ; 另 一 方面 ,不 同 种 类 的 
受 体 也 可 以 刺激 或 抑制 产生 同一 种 第 二 信使 ,包括 Ca* .DAG 和 IP, 等 。 


一 、 限 感受 器 介 导 了 对 嗅觉 的 感知 


咽 澳 系统 是 十 分 敏感 的 感觉 系统 , 它 不 仅 能 分 辨 出 兆 级 浓度 的 分 子 ,而 且 能 从 10 000 种 不 同 的 
分 于 中 分 辨 出 其 中 的 1 种 。 许 多 分 子 量 小 于 1000 的 易 挥 发 有 机 化 合 物 都 能 被 感知 出 一 定 的 “ 咱 
味 ,多 挥发 的 虽 分 子 通过 呼吸 , 先 被 鼻 黏 膜 表 面 的 黏液 吸收 ,并 扩散 至 嗅 感受 器 纤毛 , 嗅 分 子 与 纤毛 
表面 的 特 寞 性 受 体 相 结合 ,启动 信号 转 导 通路 。 这 一 信号 转 导 过 程 包括 以 下 几 个 步骤 :Q 嗅 分 子 与 纤 
毛 表 面 的 特 寞 性 受 体 结合 ,诱发 受 体 的 构象 改变 (激活 受 体 ) ;激活 后 的 受 体 与 G 蛋白 结合 ,导致 
Cura 与 GBY 分 离 ; 同 时 ,Cura 亚 单位 与 鸟 车 酸 的 亲和力 发 生 改变 ,表现 为 与 GDP 的 亲和力 下 降 , 与 
GTP 的 亲和力 增加 , 故 Cura 亚 单位 转 而 与 GTP 结合 ;@@ 每 一 分 子 的 GTP-Gua 激活 AC 产生 cAMP，; 
dcAMP 结 合 相关 的 离子 通道 并 使 之 开放 ,细胞 膜 去 极 化 ;@) 膜 去 极 化 打开 电压 门 控 离 子 通道 ,触发 动 
作 电 位 ,并 沿 着 轴 突 传 到 嗅 球 的 感觉 神经 细胞 (图 15-18)。 


三 、 光 感受 器 介 导 了 视网膜 对 光 的 感知 


人 拓 的 视网膜 有 两 种 光 感 受 器 , 视 杆 细胞 和 视 锥 细胞 ,它们 是 视觉 刺激 的 主要 接收 者 。 视 锥 细胞 
与 颜色 党 有 关 ,而 视 杆 细胞 则 感受 一 定 范围 波长 的 微弱 光线 (类 似 月 光 ) 的 刺激 。 视 紫红 质 ,是 一 种 
能 锌 光 激 活 的 G 蛋白 偶 联 受 体 ,定位 于 形成 视 杆 细胞 外 层 部 分 的 成 千 上 万 的 扁平 膜 盘 上 。 与 视 紫 红 
质 结合 的 C 恒 昌 三 聚 体 一 般 被 称 作 transducin( G, ) ,只 被 发 现 于 视 杆 细胞 中 。 每 一 个 视 杆 细胞 含有 
4x10 个 视 紫 红 质 分 子 , 这 些 分 子 是 由 G 蛋白 偶 联 受 体 ( 视 蛋白 ) 与 光 吸 收 色素 11- 顺 式 视 黄 醛 共 价 
后 合 而 成 的 。 吸 收 一 个 光子 后 , 视 紫 红 质 的 视 黄 醛 部 分 快速 转换 成 其 全 反 式 同 工 体 导致 视 蛋白 部 分 
人 肥 生 了 使 目 身 活化 的 构象 改变 。 此 时 的 视 蛋 白 共 价 结合 了 全 反 式 视 黄 醛 ,被 称 做 间 视 紫红 质 开 或 者 
滞 性 秽 保 日 。 和 其 他 G 蛋白 偶 联 受 体 相 似 ,这 种 光 激 活 后 的 视 紫 红 质 同样 与 一 种 相关 G 蛋白 结合 进 
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而 活化 之 (例如 Gt)。 有 活性 的 视 重 白 是 不 稳定 的 ,同时 分 解 成 自身 的 组 成 部 分 ,释放 出 视 蛋 白 和 全 
反 式 视 砚 醛 , 于 是 就 终止 了 视觉 信号 的 传递 。 在 黑暗 中 ,游离 的 全 反 式 视 黄 醛 重新 转换 成 11- 顺 式 视 
员 醛 , 它 又 可 再 与 视 集 日 结 合 形 成 新 的 视 紫 红 质 ,周而复始 。 

直上 暗中 , 视 杆 细胞 的 膜 电位 是 -30my 左右 ,大 大 低 于 (绝对 值 ) 神 经 细胞 或 其 他 电 活 化 细胞 的 典 
型 衣 县 电位 ( -90 ~ -60mV)。 这 种 去 极 化 的 结果 就 是 视 杆 细 胞 在 黑暗 中 持续 分 泌 神 经 递 质 , 而 它 
所 连接 的 两 极 的 内 神经 细胞 就 持续 地 被 刺激 。 静 息 期 的 视 杆 细 胞 质 膜 的 这 种 去 极 化 状态 是 由 于 大 量 
非 选 择 性 接收 Na* .Ca “以 及 K' 的 离子 通道 的 开放 引起 的 。 而 当 视 紫红 质 吸收 了 光子 以 后 就 导致 
这 些 离 子 通道 的 关闭 ,引起 膜 电 位 的 负 值 增 大 。 

饮 紧 红 质 吸收 的 光子 越 多 ,通道 关闭 的 就 越 多 ,由 细胞 外 通过 质 膜 的 Na * 越 少 , 膜 电 位 的 负 值 就 
越 大 ,释放 的 神经 递 质 也 就 越 少 。 这 种 变化 传递 到 大 脑 皮质 ,人 们 就 能 够 感觉 到 光 的 存在 。 

第 二 信使 cGMP 是 连接 活化 的 视 蛋 白 与 视 杆 细胞 质 膜 上 钙 通 道 的 关键 信号 分 子 。 视 杆 细胞 的 外 
层 舍 有 极 局 浓度 的 cCMP( =0. 07mM) , 它 是 由 乌 苷 酸 环 化 酶 (GCC ) 分 解 GTP 而 产生 的 。GC 似乎 并 不 
受 光 的 影响 ,但 视 上 紧 红 质 吸 收 了 光 以 后 ,就 导致 cGMP 磷酸 二 酯 酶 (PDE ) 的 活化 ,该 酶 被 激活 以 后 使 
得 cGMP 水 解 为 5"-GMP ,结果 在 有 光照 的 情况 下 ,cGMP 的 浓度 就 降低 了 。 黑 暗中 ,高 浓度 的 cGMP 
能 够 保持 cGMP 门 控 钙 通道 的 开放 状态 ,而 光线 诱导 的 cGMP 水 平 的 降低 就 会 引起 通道 的 关闭 , 膜 超 
极 化 ,从 而 导致 神 经 递 质 释 放 的 减少 (图 15-19)。 


四 、B- 上 月 上 腺 素 信 号 参与 细胞 的 代谢 调节 


诊 上 腺 系 宦 上 腺 角质 分 泌 的 激素 肾上腺 素 和 少量 去 甲骨 上 腺 素 。 去 甲 涌 上 腺 素 主 要 由 交感 神经 
末梢 分 泌 。 凤 上 肋 奈 可 调节 糖 代 谢 , 促 进 肝 糖 原 和 肌 糖 原 的 分 解 , 增 加 血糖 和 血 中 的 乳酸 含量 。 去 四 
肯 上 腺 系 也 有 类 似 作 用 ,但 作用 较 弱 。 
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图 15-19” 光 的 信号 转 导 


肾 上 肋 和 由 肾 上 腮 分泌 后 通过 血液 输送 到 肝 细 胞 , 即 与 肝 细 胞 膜 表 面 上 的 肾上腺 素 受 体 结合 , 肾 
上 腺 素 受 体 可 分 为 w 及 B 两 个 类 型 。 肾 上 腺 素 对 a 及 B 两 型 受 体 均 起 作用 ,而 去 甲骨 上 腺 素 主 要 对 
a 型 起 作用 。 受 体 与 骨 上 腺 系 绪 合 后 , 即 与 G 重 昌 作用 ,形成 具有 活性 的 G 蛋 日 片段 (a- 亚 基 与 GTP 
结合 体 ) 。 这 种 活性 的 G 蛋 日 片段 进一步 激活 cAMP 环 化 酶 ,从 而 催化 ATP 环 化 形成 cAMP( 在 细胞 
内 浓度 可 达到 10 ”molL) 。 

肾 上 脲 素 介 导 的 信号 转 导 通路 的 基本 路 径 包 括 :(D 肾 上 腺 素 与 B 肾上腺 素 受 体 结合 ,诱导 受 体 
形成 活性 构象 。@) 激 活 后 的 受 体 与 G 重 日 结合 ,导致 Ca 与 GBY 分 离 ; 同 时 ,Ca 亚 单位 与 乌 苷 酸 的 
亲和力 发 生 改变 ,表现 为 与 CDP 的 亲和力 下 降 , 与 GTP 的 亲和力 增加 , 故 Csa 亚 单位 转 而 与 CTP 结 
合 。(3)G,a 结合 并 激活 AC ,后 者 分 解 ATP, 形 成 cAMP。(4)cAMP 激活 重 晶 激酶 A(PKA)。 未 被 激活 
的 PKA 是 由 两 个 调节 亚 基 (R) 以 及 两 个 催化 亚 基 (C) 组 成 的 四 聚 体 。 每 个 R 亚 基 有 两 个 特异 性 的 
cAMP 结合 位 点 , 当 其 与 cAMP 结合 后 加 导致 了 相连 的 C 亚 基 的 解 离 , 从 而 骏 露 了 催化 位 点 ,激活 了 
其 激酶 活性 。cAMP 与 R 亚 基 的 结合 表现 出 一 种 协同 效应 ,就 是 说 ,第 一 个 cAMP 分 子 与 一 个 cAMP 
结合 位 点 结合 能 够 降低 第 二 个 分 子 与 其 结合 位 点 结合 的 K, (dissociation constant ) 。 因 此 胞 质 cAMP 
水 平 的 微小 变化 就 可 以 导致 PKA 解 离 的 C 亚 基 数量 也 就 是 激酶 活性 的 成 倍 的 增加 。(5PKA 进一步 
使 底 物 和 集 日 克 酸 化 ,其 中 包括 砍 酸 化 酶 激酶 (phosphorylase kinase ) 的 克 酸 化 。(@) 克 酸化 酶 激酶 进一步 
放大 信号 转 导 的 效应 ,使 大 量 磷 酸化 酶 b 磷酸 化 ,并 使 之 激活 。 同 时 PKA 还 抑制 具有 脱 磷酸 作用 的 
集 日 磷酸 酶 1( protein phosphatase 1 ) 的 活性 ,进一步 提高 碟 酸 化 酶 激酶 和 磷酸 化 酶 b 磷酸 化 的 效率 。 
QOD 克 酸 化 酶 b 激活 人 克 酸 化 酶 a 催化 糖 基 从 糖 原 分 子 中 分 离 ,形成 转化 成 葡萄 糖 -1- 磷 酸 葡萄 糖 ,后 者 
再 转化 为 利 衔 糖 -6- 磷 酸 、 秆 衔 糖 (图 15-20)。 

在 上 述 的 过 程 中 , 虽然 只 有 极 少 数 的 肾上腺 素 被 结合 (10” ~ 10”molL), 但 是 却 能 产生 
5mmolL 的 葡 欧 糖 , 这 说 明 反 应 过 程 中 激 系 的 信和 号 被 逐 级 放大 了 约 300 万 倍 。 也 就 是 说 ,激素 与 受 体 
结合 后 ,可 以 在 几 秘 钟 之 内 使 碟 酸 化 酶 的 活性 达到 最 大 值 。 
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图 15-20 B- 肯 上 腺 素 受 体 信 号 通路 对 代谢 的 调节 


五 、 一 些 信号 通路 直接 影响 基因 的 表达 


许多 细胞 外 信号 影响 细胞 内 基因 的 表达 。 这 包括 了 3 种 基本 通路 :名 核 受 体 通路 。 类 固 醇 Vit 
A .甲状 腺 激素 等 小 分 子 . 玻 水 的 配 体 穿 过 细胞 膜 进入 细胞 质 , 与 胞 质 无 活性 的 转录 因子 ( 即 核 受 体 ) 
结合 ,结合 了 配 体 的 核 受 体 通过 核 孔 进入 细胞 核 ,并 与 其 他 蛋白 质 结合 , 启 动 特定 基因 的 转录 。@ 激 
活 胞 质 中 激酶 的 通路 。 膜 受 体 被 活化 后 使 细胞 质 中 某 些 蛋白 激酶 活化 ,蛋白 激酶 激酶 进入 细胞 核 ,使 
核 中 无 活性 的 转录 因子 磷酸 化 ,启动 基因 的 表达 。@@ 直 接 激活 细胞 质 中 的 转录 因子 的 通路 。 膜 受 体 
被 激活 后 通过 蛋白 磷酸 化 或 蛋白 裂解 等 方式 激活 细胞 质 中 暂 无 活性 转录 因子 ,这 些 转录 因子 进入 细 
胞 核 启动 基因 的 表达 。 


八 、G 蛋 日 偶 联 受 体 介 导 多 重 效应 


配 体 通过 C 蛋白 偶 联 受 体 激活 G 蛋白 进一步 调节 细胞 代谢 而 实现 信号 的 转 导 过 程 ,但 G 蛋白 的 
歼 应 熏 日 则 比较 复杂 ,所 激活 的 效应 蛋白 的 种 类 取决 于 细胞 的 类 型 和 a 亚 单位 的 类 型 。 包 括 前 述 的 
离子 通道 . 腺 苷 酸 环 化 酶 磷脂 酶 C 磷脂 酶 A。 以 及 磷酸 二 酯 酶 等 。 一 般 认 为 以 离子 通道 为 效应 蛋白 
的 配 体 - 受 体 作 用 (或 G 蛋白 的 效应 ) 快 速 而 短暂 ,而 以 酶 分 子 为 效应 蛋白 的 配 体 - 受 体 作用 (或 G 蛋 
日 的 效应 ) 缓慢 而 持久 。 


.9H | 第 四 篇 ”细胞 与 环境 的 相互 作用 mass 


(一 ) G 重 和 白 偶 联 受 体 激 活 或 抑制 腺 背 酸 环 化 酶 

功能 多 样 的 G 蛋白 能 够 使 不 同 的 激素 受 体 复合 物 调 节 同 一 个 效应 蛋白 的 活性 。 例 如 ,在 肝脏 
由, 胰 局 血糖 素 和 肾上腺 素 分 别 与 不 同 的 受 体 结合 ,然而 两 种 受 体 都 与 G. 相互 作用 并 激活 之 ,活化 后 
的 G, 激活 了 腺 苷 酸 环 化 酶 从 而 启动 了 相同 的 代谢 反应 。 

AC 众 化 ATP 分 解 形成 的 cAMP 作为 第 二 信使 调节 细胞 的 新 陈 代 谢 。 在 一 些 种 类 的 细胞 中 通过 
对 AC 活性 的 正 负 调 节 完 美 地 调控 了 细胞 内 cAMP 的 水 平 。 例 如 ,用 肾上腺 素 , 胰 高 血糖 素 或 是 促 肾 
上 上 腺 皮质 激素 (ACTH) 刺激 脂肪 细胞 时 ,能 够 激活 AC ; 而 前 列 腺 素 PGE, 或 腺 苷 酸 却 抑 制 AC 的 活性 
(图 15-21)。 前 列 腺 素 PGE, 和 腺 苷 酸 的 受 体 与 抑制 型 G 蛋白 (G; ) 而 不 是 Gs 相互 作用 ,从 而 抑制 了 
AC 的 活性 。 
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图 15-21 G 蛋白 偶 联 受 体 激活 或 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 并 调节 细胞 代谢 


作为 第 二 信使 的 cAMP 在 嗅觉 上 皮 细 胞 中 可 调控 离子 通道 的 通 透 性 ， 而 在 绝 大 多 数 细胞 ,cAMP 
髓 进一步 特异 地 活化 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 A(cAMP-dependent protein kinase, PKA ) 来 调节 细胞 的 新 
陈 代 谢 。 未 被 激活 的 PKA 是 由 两 个 调节 亚 基 (R) 以 及 两 个 催化 亚 基 ( C) 组 成 的 四 聚 体 。 每 个 R 亚 
基 有 两 个 特异 性 的 cAMP 结合 位 点 , 当 其 与 cAMP 结合 后 就 导致 了 相连 的 C 亚 基 的 解 离 ,从 而 暴露 了 
众 化 位 点 ,激活 了 其 激酶 活性 。 


sg 第 十 五 章 ”细胞 信号 转 导 | 子 乡 分 


在 不 同 的 组 织 中 ,依赖 cAMP 的 蛋白 激酶 A 的 底 物 大 不 相同 ,cAMP 通过 活化 或 抑制 不 同 的 酶 系 
统 ,使 细胞 对 外 界 不 同 的 信号 产生 不 同 的 反应 。 例 如 ,肾上腺 素 通过 cAMP 和 PKA 对 糖 原 代谢 的 调 
控 主要 表现 在 肝脏 和 肌肉 细胞 ,因为 这 两 种 细胞 表达 合成 和 降解 糖 原 的 酶 。 在 脂肪 细胞 中 ,肾上腺 素 
使 PKA 激活 促进 了 磷脂 酶 的 磷酸 化 ,磷酸 化 了 的 磷脂 酶 催化 储存 的 甘油 三 酯 水 解 ,从 而 产生 游离 的 

和 肪 酸 以 及 甘油 分 子 。 这 些 脂肪 酸 将 被 释放 到 血液 中 被 其 他 组 织 ( 例如 肾脏 ,心脏 以 及 肌肉 ) 作为 能 
量 来 源 摄取 。 相 仿 ,卵巢 细胞 表面 的 G 蛋白 偶 联 受 体 被 一 些 垂 体 激素 激活 后 活化 了 PKA 从 而 促进 了 
沸 体 类 激素 即 肉 激素 以 及 孕 激 素 的 合成 ,这 两 种 激素 对 于 女性 第 二 性 征 的 发 育 是 至 关 重 要 的 。 

在 很 多 种 细胞 中 ,cAMP 水 平 的 升 高 所 产生 的 反应 在 该 细胞 的 一 个 部 位 是 必需 的 而 在 另 一 个 部 
位 却 是 多 余 甚 至 有 害 的 。 在 心脏 中 ,由 肾上腺 素 激活 的 B 肾上腺 素 受 体 介 导 了 PKA 催化 的 上 述 
Ca 通道 的 磷酸 化 ,从 而 通道 被 打开 ,而 后 Ca2* 内 流 的 增加 提高 了 心肌 的 收缩 率 。AKAP15 与 PKA 
的 相互 作用 就 使 得 PKA 定位 于 上 述 通道 的 附近 ,因此 节省 了 PKA 的 催化 亚 基 由 它 产生 的 部 位 向 其 
作用 部 位 也 就 是 Ca+ 通道 基底 膜 部 位 扩散 的 时 间 。 

心肌 细胞 中 的 另外 一 种 AKAP 将 PKA 和 PDE 都 固定 在 外 核 膜 的 表面 。 因 PDE 与 PKA 相距 很 
近 , 因 此 这 个 负 反馈 环 就 能 够 几乎 定位 的 对 于 cAMP 的 水 平 从 而 也 对 PKA 的 活性 进行 调控 。 而 PKA 
如 此 接近 核 膜 也 使 得 其 催化 亚 基 进 入 细胞 核 磷酸 化 ,从 而 激活 一 些 转录 因子 变 得 极为 方便 。 

(二 ) G 蛋白 偶 联 受 体 调控 离子 通道 

许多 神经 递 质 受 体 是 配 体 门 控 离子 通道 ,这 包括 谷 氨 酸 和 5- 羟色胺 受 体 ,也 包括 在 神经 肌肉 突 
触发 现 的 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 。 然 而 ,还 有 很 多 神经 递 质 受 体 是 G 蛋白 偶 联 受 体 ,其 中 一 些 受 体 的 
效应 蛋白 是 Na* 或 K* 通 道 , 神 经 递 质 与 这 些 受 体 的 结合 导致 相关 离子 通道 的 开启 或 关闭 ,引起 了 腊 
电位 的 改变 。 还 有 一 些 神经 递 质 受 体 以 及 鼻腔 中 的 嗅 神经 受 体 和 眼睛 中 的 光 感 受 器 也 属于 GC 蛋白 
偶 联 受 体 ,只 不 过 它们 是 通过 激活 第 二 信使 而 间接 调节 离子 通道 的 活性 。 

(三 ) G 蛋白 偶 联 受 体 激 活 蛋 白 激酶 C 

由 G 蛋白 偶 联 受 体 启动 的 信和 号 转 导 通路 还 牵涉 了 其 他 的 几 种 第 二 信使 ,来 调控 细胞 生命 活动 。 
其 中 的 一 些 来 自 于 磷脂 酰 肌 醇 (PI) 。 这 类 磷脂 的 肌 醇 基 团 伸 入 靠近 细胞 膜 的 胞 质 中 , 它 的 几 个 位 点 
能 够 被 不 同 的 激酶 以 及 磷酸 ( 酯 ) 酶 的 联合 作用 可 逆 性 的 磷酸 化 。 这 个 过 程 会 产生 几 种 不 同 的 膜 结 
合 磷酸 肌 醇 。 细 胞 中 的 磷酸 肌 醇 是 受 细胞 外 信和 号 动态 调控 的 ,特别 是 那些 结合 于 受 体 酷 氨 酸 激酶 或 
细胞 因子 受 体 的 信号 分 子 。 \ 

胞 膜 上 的 4,5- 二 磷脂 酰 肌 醇 被 膜 上 的 G 蛋白 活化 磷脂 酶 C 分 解 为 两 个 重要 的 细胞 内 第 二 信使 ， 
二 酰 甘 油 和 1,4,5- 三 磷酸 肌 醇 (IP, ) ,前 者 将 继续 留 在 质 膜 中 ,后 者 扩散 和 人 胞 质 中 。 激 素 与 G, 或 G， 
蛋白 结合 后 能 够 诱导 PLCB 同 工 体 的 活化 。 

1. 三 磷酸 肌 醇 (IP, ) 动员 细胞 内 质 网 中 Ca** 的 释放 ” 胞 内 大 部 分 的 ca*+ 储存 在 线粒体 和 内 质 
网 腔 以 及 其 他 细胞 小 囊 中 。 细 胞 运用 多 种 机 制 调控 胞 质 中 Ca* 的 浓度 ,往往 控制 在 0. 2 umoljL 以 
下 。 例 如 Ca** ATPase 把 胞 内 的 Ca* 经 质 膜 泵 到 细胞 外 ,或 泵 到 胞 内 的 Ca+ 储备 器 (Ca2+ -storing 
compartment) 腔 内 。 胞 质 Ca* 浓度 的 轻 度 升 高 能 诱导 多 种 细胞 反应 ,因此 胞 内 的 Caz* 是 被 精确 调控 
着 的 。 

甚至 当 细 胞 外 液 中 的 Ca 缺乏 时 ,肝脏 ,脂肪 以 及 别 的 组 织 细胞 表面 的 受 体 与 很 多 激素 结合 
后 依然 能 诱导 胞 质 Ca 的 升 高 。 在 这 种 情况 下 ,Ca** 是 通过 调控 ER 膜 上 的 IP, 门 控 的 Ca?! 通道 
由 ER 腔 中 释放 入 胞 质 中 的 。 这 种 通道 蛋白 由 4 个 相同 的 亚 基 组 成 ,每 个 亚 基 在 其 氨基 末端 的 胞 
质 面 都 有 一 个 IP, 位 点 。IP, 的 结合 诱导 了 通道 的 开放 ,使 得 Ca* 从 ER 中 进入 了 胞 质 中 (图 15- 
16) 。 体 外 实验 证 实 , 当 细胞 中 已 知 的 不 同 的 磷酸 化 肌 醇 加 到 制备 的 ER 小 囊 中 后 ,只 有 IP, 能 导 
致 吉 中 Ca** 的 释放 。 这 个 简单 的 实验 也 就 验证 了 IP, 特异 的 效应 。IP, 介 导 的 胞 质 Ca*+ 水 平 的 逢 
高 仅仅 是 瞬时 的 ,因为 质 膜 以 及 内 质 网 膜 上 的 Ca** ATPase 会 主动 将 Ca* 从 胞 质 中 分 别 泵 出 细胞 
外 或 泵 入 ER 腔 内 。 另 外 ,在 1 秒 以 内 ,IP; 的 一 个 磷酸 基 就 会 被 水 解 掉 , 生 成 不 能 刺激 ER 释放 
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Ca 的 1,4- 二 磷酸 肌 醇 。 

如 采 没 有 使 得 胞 质 内 Ca “迅速 恢复 储备 的 机 制 ,细胞 将 很 快 失去 这 种 由 激素 诱导 的 IP; 激活 的 
胞 质 Ca“ 浓度 升 高 的 反应 能 力 。 膜 片 错 技术 证 实 ,ER 中 Ca 储备 的 减少 将 引起 一 种 叫做 TRP 通道 
的 质 膜 Ca “通道 的 开放 。 在 一 种 未 知 方式 的 作用 下 ,ER 腔 中 Ca2+ 的 丢失 诱导 了 IP, 门 控 的 Ca2+ 通 
道 的 构象 变化 ,使 得 其 能 够 和 质 膜 中 的 TRPCa 通道 相 结合 , 导 致 了 后 者 的 开放 。 

胞 质 中 的 Ca“ 能 够 提高 通道 受 体 与 IP, 之 间 的 结合 力 来 增强 IP; 门 控 的 Ca2* 通道 的 开放 ,使 得 
储存 的 Ca “的 进一步 释放 。 然 而 ,高 浓度 的 胞 质 Ca*'* 却 降低 通道 受 体 与 IP, 之 间 的 结合 力 ,这 反而 
抑制 了 卫 ; 诱导 的 胞 内 储备 Ca’ 的 释放 。 这 种 由 胞 质 Ca2* 浓度 调控 的 ER 膜 上 复杂 的 IP, 门 控 的 
Ca“ 通 道 的 启 闭 使 得 细胞 在 其 卫 , 信号 通路 被 激活 时 , 胞 质 中 Ca2+ 的 水 平 快 速 的 摇摆 。 例如 ,用 黄体 
系 释 放 激 素 (LHRH ) 刺激 垂体 中 的 激素 分 泌 细 胞 时 , 胞 质 中 的 Ca2# 的 水 平 会 出 现 快速 的 重复 性 的 类 
峰 , 每 一 次 尖峰 都 与 一 次 促 黄体 生成 素 ( LH) 分 泌 的 暴发 有 关 。 这 种 胞 质 内 Ca2+ 水 平 的 上 下 波动 而 
不 十 持续 升 高 的 目的 还 不 是 很 清楚 ,一 种 可 能 就 是 Ca' 浓度 的 持续 升 高 对 细胞 自身 可 能 是 有 毒 
性 的 。 

2. DAG 激活 重 日 激酶 C ”在 细胞 膜 上 ,PLC 水 解 PIP, 生成 的 产物 之 一 是 脂 溶性 的 DAG。 它 与 
细胞 脆 绪 合 , 可 活化 细胞 膜 中 的 蛋白 激酶 C( protein kinase C,PKC)。PKC 是 有 广泛 分 布 的 具有 单一 
肽 链 的 和 蛋白质, 有 一 个 亲 水 的 催化 活性 中 心 和 一 个 膜 结合 区 。 在 未 受 外 界 信和 号 刺激 的 细胞 中 , 它 主要 
分 布 在 细胞 质 中 , 呈 非 活性 结构 。 胞 质 中 Ca 的 水 平 的 升 高 导致 PKC 结合 到 了 质 膜 的 胞 质 面 ,在 那 
里 受 DAG 的 作用 而 活化 。 因 此 PKC 的 激活 依赖 于 Ca** 和 DAG 水 平 的 升 高 ,提示 了 IP,/DAG 通路 两 
文 之 间 的 相互 交叉 。 

在 不 同 种 类 的 细胞 中 PKC 的 激活 会 导致 一 系列 截然 不 同 的 细胞 反应 ,表明 其 在 细胞 生长 和 代谢 
等 很 多 方面 都 发 挥 着 至 关 重 要 的 作用 。 例 如 ,在 肝脏 细胞 中 ,PKC 通过 磷酸 化 糖 原 合 成 酶 而 抑制 了 
其 活性 ,从 而 帮助 调节 糖 原 代 谢 。 根 据 细胞 类 型 的 不 同 ,PKC 也 能 使 多 种 转录 因子 磷酸 化 ,诱导 mR- 
NAs 的 合成 从 而 启动 细胞 增殖 。 

3. Ca “-CaM 复合 物 介 导 多 种 胞 外 信和 号 诱导 的 细胞 反应 ” 配 体 除 了 和 G 蛋白 偶 联 受 体 结合 以 
外 ,和 其 他 几 种 受 体 的 结合 也 能 够 激活 PL C 的 某 种 同 工 体 ,导致 由 IP, 介 导 的 胞 质 游离 Caz+ 水 平 的 
升 局 。 在 一 些 特殊 的 细胞 类 型 中 ,这 些 游 离 的 Ca * 是 十 分 关键 的 细胞 第 二 信使 ,对 细胞 功能 的 影响 
党 是 轻重 。 例 如 ,在 胰腺 和 腮腺 的 分 泌 细胞 中 ,乙酰 胆 碱 激活 相关 的 G 蛋白 偶 联 受 体 后 ,通过 IP, 的 
介 导 使 Ca “水平 升 高 ,由 此 引发 了 分 泌 小 泡 与 质 膜 的 融合 ,小 泡 的 内 容 物 得 以 释放 到 细胞 外 。 

信号 Ca“ 在 细胞 内 的 调节 机 制 , 是 通过 Ca 活化 钙 结合 蛋白 进行 的 。 钙 结合 蛋白 有 多 种 .其 中 
了 解 最 多 的 是 钙 调 素 ( calmodulin,CaM) , 它 由 一 条 多 肽 链 组 成 ,广泛 分 布 于 真 核 细胞 质 中 ,有 4 个 可 
与 Ca“ 结 合 的 区 域 ,每 个 区 域 结合 1 个 Ca* 。CaM 本 身 无 活性 ,与 Ca“ 结 合 后 ,引起 构象 改变 ,形成 
Ca“-CaM 复合 物 而 被 活化 ,活化 后 可 激活 蛋白 激酶 或 磷酸 酶 ,后 两 者 可 磷酸 化 底 物 蛋白 ,再 克 细 胞 内 
代谢 活动 。 

已 知 的 一 种 由 Ca“-CaM 复合 物 激活 的 酶 是 肌 球 蛋白 轻 链 激酶 , 它 负责 调控 肌肉 细胞 中 肌 球 蛋 
日 的 活性 。 另 一 种 由 Ca“-CaM 复合 物 激活 的 酶 是 cAMP 磷酸 二 酯 酶 ,该 酶 的 效应 是 降解 cAMP 成 
5 -AMP 从 而 终止 cAMP 的 作用 。 因 此 这 种 相互 作用 就 把 细胞 中 的 Ca “通路 与 cAMP 通路 联系 起 来 ， 
使 得 细胞 中 的 信号 调控 更 加 精确 。 

在 有 些 细胞 中 , 受 体 激活 后 ,经 IP; 途径 介 导 的 胞 质 游离 Ca+ 水 平 的 升 高 能 够 直接 活化 一 些 转 录 
因子 。Ca * -CaM 复合 物 既 能 激活 蛋白 激酶 使 得 一 些 转录 因子 磷酸 化 也 能 激活 一 些 磷酸 酶 使 另外 一 
些 转录 因子 的 磷酸 基 团 解 离 , 从 而 改变 其 活性 并 调控 基因 转录 。 与 免疫 系统 了 细胞 相关 的 一 种 关键 
的 转录 因子 NFAT( nuclear factor of activated T cells) 的 激活 就 是 上 述 机 制 的 一 个 例子 。Ca2+ -CaM 复 
合 物 被 上 游 信号 分 子 活化 后 会 结合 一 种 叫做 神经 钙 蛋 白 (calcineurin) 的 蛋白 丝氨酸 磷酸 酶 并 激活 
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之 。 活 化 了 的 神经 钙 重 日 催化 胞 质 NFAT 的 关键 磷酸 盐 残 基 去 磷酸 化 ,从 而 暴露 了 其 核定 位 序列 , 随 
后 NFAT 便 会 转移 人 核 ,激活 一 系列 与 了 细胞 活化 密切 相关 的 基因 的 表达 。 

Ca “-CaM 复合 物 在 血管 内 径 的 调控 方面 也 发 挥 着 重要 作用 ,从 而 影响 了 组 织 的 供 氧 。 不 过 在 这 
个 过 程 中 牵涉 到 另外 一 种 重要 的 第 二 信使 ecGMP 以 及 另外 一 种 信和 号 分 子 , 那 就 是 NO。 

(四 ) G 重 白 偶 联 受 体 激活 基因 转录 

胞 内 的 信号 转 导 通路 对 细胞 有 两 种 效应 ,一 种 是 短期 效应 ( 几 秒 到 几 分钟 ) ,也 就 是 对 于 已 经 存 
在 的 酶 或 蛋白 的 活性 进行 调节 从 而 引起 细胞 代谢 或 功能 的 改变 ， 大 多 数 G 重 白 偶 联 受 体 介 导 的 通路 
征 属于 这 一 类 的 ;当然 ,有 一 些 G 和 蛋白 偶 联 受 体 介 导 的 通路 也 具有 长 期 效应 ( 数 小 时 到 数 分 钟 ) , 那 就 
征 通 过 激活 或 抑制 基因 转录 引起 细胞 增殖 或 朝 着 不 同类 型 的 细胞 进行 分 化 。 前 面 已 经 讨论 过 胞 质 内 
Ca “水 平 的 升 高 可 以 激活 转录 因子 。 


第 六 节 信号 转 导 与 医学 


由 于 细胞 的 信号 转 导 是 细胞 对 外 界 刺激 而 作出 必要 反应 的 途径 ,因此 信和 号 转 导 途径 出 现 障碍 时 ， 
必然 会 造成 细胞 对 外 界 的 刺激 不 能 作出 正确 的 反应 ,这 将 导致 细胞 的 病变 。 近 年 来 ,这 些 领域 的 研究 
越 来 越 深 入 ,明确 了 许多 疾病 的 发 生 正 是 由 于 信号 转 导 的 异常 所 致 ;此 基础 上 ,设计 针对 性 的 药物 就 
可 以 达到 防治 疾病 的 目的 。 


一 、 信 号 转 导 的 异常 是 疾病 发 生 的 重要 因素 


( 一 ) 信息 分 子 异 常 可 导致 疾病 

细胞 信息 分 子 ( 第 一 信使 ) 过 量 或 不 足 。 如 胰岛 素 生成 减少 ,体内 产生 抗 胰岛 素 抗体 或 胰岛 素 持 
抗 因 于 等 , 均 可 导致 胰岛 素 的 相对 或 绝对 不 足 , 引 起 高 血糖 ;防治 的 方法 是 补充 信息 分 子 (胰岛 素 ) 的 
不 足 或 设计 相应 的 药物 封闭 抗 胰岛 素 抗体 或 胰岛 素 持 抗 因 子 的 效应 。 

(二 ) 受 体 异 常 是 许多 疾病 的 致 病因 素 

受 体 卉 和 是 受 体 的 数量 ,结构 或 调节 功能 改变 ,使 其 不 能 正确 介 导 信息 分 子 信号 的 病理 过 程 。 原 
发 性 受 体 信号 转 导 异常 ,如 家 族 性 肾 性 尿 月 症 是 ADH 受 体 基因 突变 导致 ADH 受 体 合成 减少 或 结构 
卉 第 ,使 ADH 对 肾 小 管 和 集合 管 上 皮 细 胞 的 刺激 作用 减弱 或 上 皮 细 胞 膜 对 ADH 的 反应 性 降低 ,对 水 
的 重 吸 收 降低 ,引起 尿 朋 症 。 

(三 ) G 蛋白 异常 导致 疾病 

假 性 甲状 务 腺 机 能 减退 症 (PHP) 是 由 于 靶 器 官 对 甲状 旁 腺 激素 (PTH) 的 反应 性 降低 而 引起 的 遗 
传 性 疾病 。PTH 受 体 与 Gs 偶 联 。PHPI1A 型 的 发 病 机 制 是 由 于 编码 Gsa 等 位 基因 的 单个 基因 突变 ， 
害 镍 Csa mRNA 可 比 正常 人 降低 50% ,导致 PTH 受 体 与 腺 苷 酸 环 化 酶 (AC) 之 间 信 和 号 转 导 解 偶 联 。 

(四 ) 和 焉 日 激酶 功能 异常 与 一 些 肿瘤 的 发 生 有 关 

佛 小 酯 (phorbol ester) 是 一 种 肿瘤 促进 剂 ,由 于 其 分 子 结构 与 DAG 相似 ,所 以 在 细胞 内 它 取代 
DAG 与 PKC 相 结 合 而 激活 PKC。 但 它 不 像 DAG 那样 被 很 快 降解 ,从 而 使 PKC 产生 长 时 间 不 可 逆 的 
活化 ,导致 细胞 不 可 控制 的 生长 增殖 。 

(五 ) 细胞 内 信号 通路 异常 

细胞 内 信号 转 导 涉及 大 量 信号 分 子 和 信和 号 蛋白 , 任 一 环节 异常 均 可 通过 级 联 反应 引起 疾病 。 如 
Ca“ 是 细胞 内 重要 的 信使 分 子 之 一 。 在 组 织 缺 血 -再 灌注 损伤 过 程 中 , 胞 质 Ca2+ 浓度 升 高 ,通过 下 游 
的 信号 转 导 途径 引起 组 织 损伤 。 


一 、 信 号 通路 是 药物 作用 的 靶 点 
细胞 内 的 信号 传递 通路 是 通过 从 细胞 膜 到 细胞 核 之 间 的 蛋白 之 间 的 相互 作用 实现 的 。 在 肿瘤 坏 
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先 因 子 (TNF) 所 叶 致 的 炎症 反应 中 ,TNF 通过 与 受 体 结合 后 激活 一 系列 蛋白 磷酸 激酶 之 间 的 相互 作 
用 ,了 最 终 激活 NF-kB 而 引起 炎症 反应 。 人 研究 人 员 通 过 人 研究 信号 转 导 通路 中 和 蛋白 与 蛋白 间 的 相互 作用 
掏 示 信和 号 转 寻 通路 中 的 关键 环 记 ,筛选 并 开发 影响 蛋白 与 蛋白 间 的 相互 作用 药物 ,以 达到 防治 疾病 的 
目的 。 


小 结 


无 论 是 单 细胞 生物 ,还 是 多 细胞 生物 ,它们 的 细胞 都 无 时 无 刻 不 与 周围 环境 (包括 其 他 细胞 ) 发 
生 看 各 式 各 样 的 联系 ,进行 着 丰富 多 彩 的 交流 和 协调 ,以 保持 生物 体 与 周围 世界 以 及 生物 体 本 身 的 平 
侨 与 统一 。 细 胞 外 部 的 信号 或 者 刺激 (stimuli) 作 用 于 受 体 ,不 同类 型 的 受 体 对 信号 处 理 的 方式 不 同 ， 
有 些 受 体 本 喘 具 有 酶 的 活性 ;有 些 受 体 可 以 调节 离子 通道 的 开关 ;有 些 受 体 则 通过 G 蛋白 ,进一步 实 
现 信号 的 转 导 过 程 。G 蛋白 的 效应 比较 复杂 , 它 所 激活 的 后 继 效应 蛋白 的 种 类 取决 于 细胞 的 类 型 和 
a 亚 单位 的 失 型 ,包括 离子 通道 、 腺 苷 酸 环 化 酶 .磷脂 酶 C、 磷 脂 酶 A, 以 及 磷酸 二 酯 酶 等 。 效 应 蛋白 
通过 进一步 的 途径 或 直接 .或 (将 信号 最 终 传递 人 细胞 核 ,诱导 相应 基因 表达 ) 间接 使 细胞 表 型 发 生 
变化 ,并 产生 各 种 生物 效应 。 穿 膜 信 号 转 导 还 调节 控制 许多 生命 过 程 。 这 些 过 程 包括 生物 体 的 生长 、 
发 育 、 神 经 传导 、 激 素 和 内 分 泌 作 用 、 学 习 与 记忆 疾病、 衰老 与 死亡 等 等 ;也 包括 细胞 的 增殖 与 细胞 周 
期 调控 、 细 胞 迁移 、 细 胞 形态 与 功能 的 分 化 与 维持 、 免 疫 .应 激 .细胞 恶变 与 细胞 凋谢 等 。 因 此 ,近年 来 
国际 上 对 穿 膜 信号 转 导 的 研究 发 展 迅 速 , 使 穿 膜 信号 转 导 研究 领域 的 覆盖 面 逐 渐 扩 大 。 
从 生物 学 角度 来 看 ,细胞 信和 号 的 研究 将 逐步 六 明细 胞 与 细胞 内 外 环境 交流 .协调 的 机 制 及 其 生物 
学 蕊 义 , 具 有 重要 理论 意义 ;而 从 医学 角度 来 看 ,信号 的 研究 则 一 方面 能 使 医学 家 有 利于 阐明 疾病 发 
生 的 原理 \ 寻 找 恰当 的 药物 治疗 靶 点 。 
( 左 假 ) 
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生物 体 在 其 整个 生命 过 程 中 需要 维持 自身 组 织 器 官 的 稳定 性 (self-homeostasis) ,这 一 过 程 主要 包 
括 对 袁 老 和 死亡 细胞 的 清除 及 新 生 细 胞 的 更 替 , 对 细胞 外 信和 号 分 子平 衡 的 协调 ,以 此 保持 细胞 和 组 织 
的 纺 构 和 功能 相对 正常 ,从 而 维持 机 体 的 完整 与 稳定 。 在 组 织 细胞 衰老 或 受 损 时 ,生物 体 常 采用 两 种 
方式 来 维持 机 体 的 稳 态 平衡 (homeostasis ) :一 是 利用 细胞 外 基质 (extracellular matrix ) 快速 修复 损伤 ， 
保持 机 体 结构 的 完整 ,重建 机 体 的 功能 ,这 称 为 组 织 修复 (tissue repairing ) ;二 是 通过 启动 类 似 胚胎 发 
育 过 程 所 需要 的 重要 信和 号 途径 ,再 现 组 织 发 育 的 过 程 ,以 新 生 的 相同 细胞 及 细胞 外 基质 重 塑 损伤 器 
家 ,这 种 完全 修复 是 维持 机 体 稳 态 平衡 理想 的 方式 , 称 为 组 织 再 生 (tissue regeneration ) 。 

骨 生 (regeneration) 是 指 部 分 缺失 或 者 受 损 的 组 织 器 官 重 新 生长 并 保持 较 完 整 的 生理 功能 的 过 
在 。 组 织 或 大 家 的 再 生 是 动物 和 植物 中 的 普遍 现象 ,但 不 同 物种 的 再 生 能 力 与 其 结构 复杂 程度 及 组 
织 和 王家 的 分 化 程度 相反 。 一 般 说 来 , 低 等 生物 的 再 生 能 力 较 高 等 动物 强 。 例 如 两 栖 类 动物 蝶 昧 一 
生 都 保持 较 强 的 胶体 再 生 能 力 ,但 是 哺乳 动物 如 小 鼠 和 人 类 ,只 有 肢体 未 端 能 够 再 生 ,而 且 随 着 个 体 
人 发育 成见 ,肢体 的 再 生 能 力 逐 渐 下 降 。 成 人 组 织 器 官 损伤 后 ,组 织 的 再 生 潜 能 也 能 被 启动 。 人 体 组 织 
细胞 中 再 生 能 力 较 强 的 是 表皮 细胞 .呼吸道 和 消化 道 黏 膜 被 覆 细 胞 .淋巴 和 造血 组 织 细胞 ,其 次 是 肝 
细胞 . 骨 散 、 骨 以 及 外 周 神经 组 织 科 

在 机 体 受到 重大 创伤 (例如 交通 事故 .生产 意外 等 ) 以 后 和 疾病 康复 过 程 中 , 受 损 组 织 和 器 官 的 

修复 与 重建 也 涉及 组 织 再 生 。 但 是 目前 重要 脏 器 的 修复 方式 ,相当 一 部 分 仍然 停留 在 纤维 化 修复 
( 疾 猴 愈合 ) 层 面 上 , 尚 无 有 效 的 手段 能 够 完全 修复 坏死 细胞 或 受 损 组 织 ,重建 功能 性 组 织 。 因 此 ,从 
最 宇 发 现 的 两 栖 类 动物 肢体 再 生 现 象 到 表皮 重建 的 伤口 愈合 过 程 ,直至 当今 快速 发 展 的 器 官 移植 
(organ transplantation ) 和 组 织 工程 学 (tissue engineering ) , 大量 的 研究 工作 仍 聚 焦 于 阐 明 组 织 再 生 的 
分 子 机 制 , 寻 找 参与 的 重要 分 子 ,期 望 通过 人 为 干预 达到 组 织 损 伤 后 完全 再 生 的 理想 效果 。 

日 20 世纪 90 年 代 以 来 , 随 着 细胞 生物 学 和 分 子 生物 学 等 基础 学 科 的 迅猛 发 展 ,干细胞 和 组 织 工 
枉 的 理论 扩 术 快速 渗入 到 现代 医学 的 基础 研究 与 临床 应 用 中 ,组 织 维持 和 再 生 的 研究 也 日 渐 深入 。 
目 醒 已 经 明确 ,发 育 期 胚胎 中 存在 的 胚胎 干细胞 (embryonic stem cell ,ES 细胞 ) 具有 多 向 分 化 潜能 ,能 
够 分 化 为 三 种 胚层 干细胞 ,进而 在 不 同 的 细胞 外 环境 刺激 信和 号 下 ,进一步 诱导 分 化 形成 组 成 机 体 的 所 
有 组 织 细胞 。 胚 胎 干细胞 是 目前 已 知 分 化 功能 最 为 强大 的 干细胞 。 体 内 已 分 化 定型 的 组 织 器 官 中 也 
仔 在 看 组 织 干 细胞 (tissue-specific stem cell,TSC) ,这 些 细胞 保持 着 自我 更 新 和 分 化 的 潜能 ,维持 组 织 
合 书 的 稳 态 平衡 ,在 外 来 刺激 例如 细胞 衰老 和 死亡 信号 的 作用 下 ,能够 启动 分 化 进程 ,生成 成 熟 的 功 
能 细胞 以 殖 代 丢失 或 损伤 细胞 并 修复 组 织 ,从 而 保持 组 织 器 官 的 结构 和 功能 完整 性 。 因 此 ,组 织 的 再 
生 与 维持 与 干细胞 密切 相关 。 


399 


Ap1 | 第 五 篇 ”干细胞 与 细胞 工程 ssesess 


第 一 节 干细胞 基础 生物 学 


干细胞 的 研究 是 当今 生命 科学 研究 的 热点 ,其 核心 科学 问题 与 生命 的 起 源 与 进化 \ 个 体 的 发 育 与 
维持 联系 紧密 ,也 与 人 类 的 疾病 与 衰老 再 生 与 修复 等 问题 息息相关 。 同 时 ,干细胞 技术 也 是 生物 反 
术 发 展 的 前 沿 领域 之 一 ,干细胞 的 分 离 富 集 方 法 和 定向 分 化 诱导 技术 能 够 为 组 织 工程 、 带 官 移植 等 所 
供 关 键 的 技术 平台 ,以 干细胞 为 中 心 的 再 生 治 疗 (regenerative therapy) 或 替代 治疗 ( reparative therapy) 
给 严重 危害 人 类 健康 的 多 种 慢性 或 退行 性 疾病 的 治疗 与 康复 带 来 了 新 的 布 望 。 


一 、 干 细胞 是 具有 自我 更 新 与 分 化 潜能 的 未 分 化 或 低 分 化 细胞 


干细胞 是 高 等 多 细胞 生物 体内 具有 自我 更 新 ( self-renewal) 及 多 向 分 化 潜能 (pluripotency) 的 未 分 
化 或 低 分 化 的 细胞 。 自 我 更 新 是 指 干细胞 具有 “无 限 ” 的 增殖 能 力 ,能 够 通过 对 称 分 伯 (symmetric di- 
vision ) 和 不 对 称 分 裂 (asymmetric division) 产生 与 母 代 细胞 完全 相同 的 子 代 细胞 ,以 维持 该 干细胞 种 
群 。 多 向 分 化 潜能 是 指 干细胞 能 分 化 生成 不 同 表 型 的 成 熟 细 胞 。 例 如 ,胚胎 干细胞 可 以 分 化 为 个 体 
的 所 有 成 熟 细胞 类 型 (包括 来 源 于 外 胚层 、 中 胚层 和 内 胚层 的 各 种 细胞 ) ,组 织 干 细胞 在 生物 体 的 终 
生 中 都 具有 自我 更 新 能 力 ,但 是 其 多 向 分 化 能 力 较 豚 胎 干细胞 弱 ,只 能 分 化 为 特定 谱系 (lineage) 的 一 

除了 与 体 细 胞 相同 的 对 称 分 裂 以 外 ,干细胞 还 能 通过 独特 的 非 对 称 分 裂 方 式 进行 增殖 。 非 对 
称 分 裂 产 生 两 个 子 代 细 胞 ,一 个 与 母 代 细 胞 完全 相同 , 男 外 一 个 是 分 化 细胞 。 干细胞 非 对 称 分 询 
的 机 制 目前 尚 不 明确 ,可 能 是 当 干细胞 进入 分 化 程序 以 后 ,首先 要 经 过 一 个 短暂 的 增殖 期 ,产生 过 
渡 放 大 细胞 (transit amplifying cell,TAC ) 。 过 渡 放 大 细胞 再 经 过 和 在 干 次 分 裂 ,最 终生 成 分 化 细胞 
(图 16-1) 。 过 渡 放 大 细胞 的 产生 可 以 使 干细胞 通过 较 少 次 数 的 分 裂 而 产生 较 多 的 分 化 细胞 。 干 
细胞 本 身 的 增殖 通常 很 慢 ,而 组 织 中 的 过 渡 放 大 细胞 分 裂 速 度 则 相对 较 快 。 干 细胞 的 上 述 增殖 特 
点 有 利于 干细胞 对 特定 的 外 界 信 号 做 出 反应 ,以 决定 干细胞 是 进入 增殖 周期 ,还 是 进入 特定 的 分 
化 程序 。 同 时 ,这 种 缓慢 增殖 特性 ,还 可 以 减少 基因 突变 的 危险 ,并 使 干细胞 有 更 多 的 时 间 发 现 和 
矫正 复制 错误 。 因 此 干细胞 的 作用 可 能 不 仅仅 是 补充 和 修复 受 损 组 织 细胞 ,或 许 还 具有 防止 体 细 
胞 发 生 目 发 突变 的 功能 。 


二 、 干 细胞 具有 区 别 于 其 他 类 型 细胞 的 重要 生物 学 特征 


干细胞 的 生物 学 特征 包括 具有 自我 更 新 能 力 、 多 回 分 化 湾 能 以 及 未 分 化 / 低 分 化 特性 。 首 先 , 干 
细胞 能 够 通过 细胞 增殖 完成 自我 更 新 ,以 维持 稳定 的 干细胞 数量 。 有 些 组 织 干 细胞 (例如 肝 干 细胞 ) 
虽然 长 期 处 于 静 息 状态 ,但 仍然 具备 强大 的 上 自我 更 新 能 力 。 其 次 ,在 特定 分 化 信号 刺激 下 ,干细胞 能 
够 通过 非 对 称 分 裂 被 诱导 分 化 为 具备 特定 功能 的 组 织 细 胞 。 在 某 些 组 织 器 官 ,例如 , 胃 肠 上 皮 或 骨 
髓 ,干细胞 较 频 繁 地 进行 分 裂 增 殖 以 奉 代 损伤 衰老 和 和 死亡 细胞 ,但 是 其 他 一 些 囊 官 ,例如 胰腺 或 心 
脏 ,干细胞 仅 在 某 些 特殊 条 件 下 分 发 增殖 。 

( 一) 干细胞 具有 “无限 的 目 我 更 新 能 力 

胚胎 干细胞 和 某 些 组 织 干 细胞 的 增殖 能 力 非 党 旺盛 ,尤其 是 豚 胎 干细胞 的 分 裂 十 分 活跃 。 胚 胎 
干细胞 能 够 在 体外 培养 环境 中 连续 增殖 一 年 而 仍然 保持 恨 好 的 未 分 化 状态 ,但 是 , 绝 大 多 数组 织 干 细 
胞 在 体外 的 增殖 能 力 有 限 ,它们 在 快速 增殖 以 后 常 进入 静 上 县 状态 ,例如 ,成 人 心肌 干细胞 、. 肝 干细胞 和 
神经 干细胞 通常 处 于 静 息 状态 ,这 种 独特 的 增殖 方式 与 组 织 干细胞 保证 整个 生命 周期 中 组 织 的 稳 态 
平衡 与 再 生 密 切 相 关 。 目 前 评价 组 织 干 细胞 自我 更 新 能 力 的 方法 是 通过 体内 实验 观察 组 织 干 细胞 的 
增殖 状况 ,例如 用 长 期 重建 实验 (long-term repopulating assay ,LTRA ) 来 观察 造血 干细胞 ( hematopoietic 
stem cell ) 的 目 我 更 新 能 力 。 
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过 渡 放 大 细胞 


终 末 分 化 细胞 
16-1 干细胞 的 非 对 称 分 裂 
干细胞 具有 独特 的 增殖 方式 , 即 非 对 称 分 裂 ( asymmetric division ) 。 干细胞 通过 非 对 称 
分 聚 产 生 与 一 个 与 母 代 细 胞 完全 相同 的 子 代 细 胞 ,以 保持 干细胞 稳定 ;同时 还 产生 过 
涛 放大 细胞 (TA 细胞 ) ,再 由 过 渡 放 大 细胞 经 过 若干 次 分 裂 , 最 终 产 生 分 化 细胞 


(二 ) 多 癌 分 化 潜能 是 干细胞 的 另外 一 个 主要 特征 

干细胞 经 过 分 化 进程 逐渐 变 为 具有 特殊 功能 的 终 未 分 化 细胞 ,与 此 同时 干细胞 的 多 向 分 化 潜能 
也 逐渐 交 失 。 例 如 , 赛 豚 泡 (blastocyst) 多 能 胚胎 干细胞 可 以 产生 多 分 化 潜能 的 各 胚层 干细胞 ,然后 胚 
技 干 细胞 再 分 化 为 成 熟 组 织 细胞 。 在 上 述 分 化 进程 中 ,干细胞 的 分 化 谱 逐 渐 “ 缩 罕 ”, 即 只 能 分 化 成 
为 种 类 越 来 越 少 的 功能 细胞 。 目 前 已 经 鉴定 了 一 些 调控 干细胞 分 化 的 外 源 性 和 内 源 性 的 信号 分 子 ， 
其 中 ,外 源 性 信号 包括 其 他 细胞 产生 的 化 学 信号 以 及 干细胞 微 环境 中 存在 的 某 些 分 子 ;内 源 性 信号 主 
要 包括 采 些 重要 转录 因子 。 这 些 调控 因子 通过 干细胞 DNA 的 表 观 遗传 修饰 ( epigenetic modifica- 
tion) ,关闭 或 者 开启 某 些 重要 基因 的 表达 ,最 终 调控 干细胞 的 分 化 进程 。 

(三 ) 干细胞 具有 未 分 化 或 低 分 化 特性 

十 细胞 不 具备 特殊 的 形态 特征 ,因此 难以 用 常规 的 形态 学 方法 加 以 鉴别 。 干 细胞 也 不 能 执行 分 
化 细胞 的 特定 功能 ,例如 心肌 干细胞 不 具备 心肌 细胞 的 收缩 功能 ,造血 干细胞 无 法 像 红 细胞 一 样 携带 
氧 分 于 。 但 是 ,干细胞 (尤其 是 组 织 干细胞 ) 的 重要 作用 是 作为 成 体 组 织 细 胞 的 储备 库 , 它 们 在 某 些 
特定 条 件 下 可 以 进一步 分 化 为 成 熟 细 胞 或 终 末 分 化 细胞 ( terminally differentiated cell) ,执行 特定 组 织 
细胞 的 功能 。 


三 、 干 细胞 具有 不 同 的 分 类 方法 


根据 所 处 的 发 育 阶段 和 发 生 学 来 源 的 不 同 , 可 以 将 干细胞 分 为 :胚胎 干细胞 (embryonic stem cell， 
ES 细胞 ) 组 织 干 细胞 (tissue-specific stem cell,TSC) 和 生殖 干细胞 (germline stem cell, GSC) , 最近 有 
研究 痢 还 提出 了 肿瘤 干细胞 ( cancer stem cell ,CSC ) 的 概念 。 组 织 干细胞 也 被 称 为 成 体 干 细胞 (adult 
stem cell 或 somatic stem cell) 。 

按 分 化 潜能 的 不 同 , 干 细胞 可 以 分 为 全 能 、 多 能 和 单 能 干细胞 。 全 能 干细胞 (totipotent stem cell) 
征 指 能 够 形成 整个 机 体 所 有 的 组 织 细 胞 和 胚 外 组 织 的 干细胞 ,例如 受精 卯 和 早期 胚胎 细胞 ,它们 可 以 
分 化 为 个 体 的 所 有 细胞 类 型 (包括 外 胚层 、 中 胚层 和 内 胚层 来 源 的 细胞 ) 及 胎 膜 ;多 能 干细胞 ( pluripo- 
tent stem ce ,multipotent stem cell ) 是 能 够 分 化 形成 多 种 不 同 细胞 类 型 的 干细胞 ,显示 出 多 系 分 化 潜 


AVI23F | 第 五 篇 。 干细胞 与 细胞 工程 meme 


能 的 特征 ,例如 造血 干细胞 能 分 化 形成 单 核 / 巨 叹 细 胞 .红细胞 .淋巴 细胞 .血小板 等 , 间 充 质 干 细胞 能 
分 化 为 成 骨 细胞 .软骨 细胞 .脂肪 细胞 等 ; 单 能 干细胞 (unipotent stem cell ) 通常 指 特定 谱系 的 干细胞 ， 
它们 仅 产 生 一 种 类 型 的 分 化 细胞 ,因此 分 化 能 力 较 弱 。 例 如 表皮 干细胞 只 能 分 化 成 为 皮肤 和 表率 的 角 
质 形成 细胞 ,心肌 干细胞 只 能 发 育 为 心肌 细胞 。 \ 

目前 干细胞 研究 的 主要 对 象 为 哺乳 动物 及 人 类 的 胚胎 干细胞 和 组 织 干细胞 ,研究 的 主要 问 是 包 
括 :胚胎 正常 发 育 过 程 中 干细胞 的 增殖 如 何 调控 ? 分 化 进程 启动 以 前 干细胞 如 何 保持 未 分 化 状态 ? 
干细胞 初始 分 化 的 触发 信号 分 子 是 什么 ? 来 源 于 何 处 ?” 干细胞 异常 与 肿瘤 .遗传 性 疾病 .退行 性 疾病 
的 发 生 有 何 关系 ? 这 些 问题 的 阐明 将 有 助 于 对 干细胞 基本 生物 学 特性 的 进一步 认 认 。 


四 、 干 细胞 的 来 源 和 组 织 类 型 不 同 决定 其 独特 的 生物 学 特征 


(一 ) 胚胎 干细胞 表达 特征 性 的 基因 产物 和 表面 标记 分 子 

胚胎 干细胞 没有 特殊 的 形态 学 特点 ,其 核 质 比例 较 高 ,呈正 常 的 二 倍 体 核 型 ( diploid karyotype ) 。 
细胞 表面 标志 物 是 指 胚胎 干细胞 未 分 化 状态 下 高 度 表 达 的 抗原 分 子 , 胚 胎 干 细胞 一 旦 分 化 ,这 些 分 于 
的 表达 会 迅速 降低 甚至 消失 。 胚 胎 干 细胞 常见 的 特征 性 基因 产物 和 表面 标记 分 子 主 要 有 以 下 几 种 。 

1. 特征 性 基因 产物 “人 胚胎 干细胞 ( human embryonic stem cell,hES ) 高 表达 阶段 特异 性 胚胎 抗 
原 ( stage-specific embryonic antlgen ， SSEA ) SSEA-3 、SSEA-4 硫酸 角质 系 相 关 抗 原 ( 即 肿瘤 识别 抗原 
tumor-recognition antigen ,TRA )TRA-1-60 和 TRA-1-81 \ 碱 性 磷酸 酶 、 端 粒 酶 等 。 此 外 ,CD90、CD133、 
CD117 也 是 hES 的 重要 标志 物 。 小 鼠 胚 胎 干 细胞 与 hES 的 表面 分 子 不 完全 一 致 ,例如 小 鼠 胚 胎 干 细 
胞 仅 表 达 SSEA-1 抗原 ,不 表达 SSEA-3 和 SSEA-4。 小 鼠 与 人 类 ES 细胞 表达 的 基因 标志 物 重 登 和 区 
又 较 少 , 提 示 了 不 同 种 属 ES 细胞 分 化 的 复杂 性 。 

2. 整 联 和 蛋白 (integrin) ”细胞 外 基质 成 分 对 胚胎 的 早期 发 育 具 有 重要 影响 ,例如 小 鼠 胚 胎 发 育 早 
期 (2 ~4 细胞 阶段 ) 高 表达 层 黏 连 蛋白 (laminin ) ,hES 高 表达 整 联 和 蛋白 ,这 些 基质 成 分 有 助 于 十 细胞 
定位 于 细胞 外 基质 中 。 在 体外 培养 环境 中 ,hES 的 整 联 和 蛋白 aq6 和 B1 的 表达 水 平 较 局 ,其 次 尽 整 联 和 集 
白 aq2 和 整 联 和 蛋白 w1-3 ,另外 hES 还 通过 连接 蛋白 43( connexin 43 ) 紧密 连接 干细胞 。 

3. 转录 因子 (transcription factor) “特异 性 转录 因子 的 表达 也 能 用 于 识别 和 鉴定 胚胎 干细胞 。 
例如 ,含有 POU- 结 构 域 的 0ct3/4 是 未 分 化 ES 细胞 特征 性 的 转录 活化 因子 ,在 早期 胚胎 及 多 能 二 
细胞 中 高 表达 ,是 维系 小 鼠 胚 胎 干细胞 多 向 分 化 潜能 和 自我 更 新 的 重要 因子 。 细 胞 一 旦 分 化 ， 
0ct3/4 的 表达 迅速 下 降 。ES 表达 的 其 他 重要 转录 因子 还 包括 Nanog、Sox2 cripto 等 ( 详 见 本 间 第 
= 入} 

(二 ) 组 织 干 细胞 具有 组 织 定向 分 化 能 力 和 特定 组 织 定 居 能 力 

组 织 干细胞 具备 以 下 三 个 重要 的 生物 学 特征 :了 能 够 自我 更 新 。 组 织 干 细胞 通过 分 多 增 奏 ， 
产生 与 其 完全 相同 的 子 代 细胞 ,有 效 地 维持 了 组 织 干 细胞 群体 数量 和 功能 的 稳定 性 。 忆 具有 谱系 
定向 分 化 (lineage-specific differentiation ) 能 力 。 组 织 干 细胞 可 以 进一步 分 化 为 专 能 祖 细 胞 ,最 终 成 
为 终 末 分 化 细胞 。 组 织 中 细胞 分 化 的 过 程 实际 上 是 组 织 干 细胞 获得 特定 组 织 细 胞 形态 、 表 型 
(phenotype) 以 及 功能 特征 的 过 程 。 绝 大 多 数组 织 干 细胞 具有 一 定 的 多 能 分 化 特性 ,能够 分 化 为 特 
定 组 织 中 的 多 种 细胞 类 型 。@@ 体 内 各 组 织 干 细胞 具有 在 特定 组 织 定 居 的 能 力 。 组 织 干 细胞 可 对 
组 织 再 生 的 特异 刺激 和 信和 号 分 子 产 生 应 答 ,分 化 为 特定 类 型 的 组 织 细 胞 , 奉 代 受 损 细胞 或 死亡 细 
胞 的 功能 。 

组 织 干细胞 的 概念 最 早 于 1960 年 提出 ,当时 首次 发 现 骨 髓 中 定居 着 某 些 特殊 的 细胞 ,在 特定 
的 环境 条 件 和 其 他 因素 作用 下 ,能 够 诱导 分 化 并 重建 所 有 血液 细胞 的 功能 ,后 来 逐渐 完成 了 对 造 
血 干 细胞 的 完全 鉴定 和 分 离 工 作 。 此 后 陆续 发 现 了 多 种 组 织 干细胞 ,例如 , 间 充 质 干 细胞 (mesen- 
chymal stem cell) 、 毛 塞 干细胞 (hair follicle stem cel ) 心肌 干细胞 (cardiomyogenic stem cell) 、 肝 干 
细胞 (liver stem cell) 等 。 研 究 发 现 , 组 织 干 细胞 的 生化 特性 与 其 所 在 组 织 的 类 型 密切 相关 ,可 以 通 
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过 一 些 特异 表达 的 细胞 表面 分 子 鉴 定 组织 干 细胞 。 例 如 VW 型 中 间 丝 蛋白 .CD133 和 CD24 是 神经 
干细胞 的 特异 标志 物 , 体 外 培养 的 AC133*/CD24' 细胞 可 以 进一步 分 化 为 神经 细胞 . 星 形 腕 质 细 
胞 和 少 突 胶 质 细胞 。 再 如 骨髓 间 充 质 细 胞 高 表达 CD29 .CD44 .CD166 等 分 子 , 在 体外 培养 环境 中 
可 以 分 化 为 骨 细 胞 (osteocyte) .脂肪 细胞 (adipocyte) 、 软 骨 细 胞 (chondrocyte)、 肌 细胞 (myocyte) 
等 ”又 如 造血 干细胞 表面 定 含 Ly6A/E( 又 称 为 干细胞 抗原 1 ,stem cell antigen ] ,Sca-1 ) ,CD34 和 
CD133 分 子 。 但 是 由 于 技术 手段 和 研究 方法 的 局 限 , 目前 对 组 织 干 细胞 表达 特异 分 子 的 镀 究 还 不 
够 深入 ,还 不 能 采用 各 胚层 和 各 种 组 织 干 细胞 的 特异 标志 物 完全 分 离 和 鉴定 不 同 来 源 的 组 织 干 
细胞 。 


五 、 组 织 干细胞 具有 分 化 的 可 塑性 


传统 的 干细胞 发 育 理 论 认为 ,组 织 干 细胞 是 胚胎 发 育 至 原 肠 胚 形成 ( gastrulation) 以 后 出 现 的 ， 
因此 组 织 干细胞 不 是 分 化 全 能 细胞 ,只 具有 组 织 特 异 的 有 限 的 分 化 能 力 ,一 般 只 能 分 化 为 所 在 组 
织 的 特定 细胞 类 型 。 但 近来 的 实验 研究 表明 , 某 些 情况 下 ,骨髓 间 充 质 干 细胞 可 以 路 胚层 癌 肝 脏 、 
心脏 、 胰 腺 或 神经 系统 的 细胞 分 化 ,而 肌肉 、 神 经 干细胞 也 可 以 向 造血 干细胞 分 化 。 目 前 将 组 织 
细胞 这 种 跨 系 谱 甚至 跨 胚层 分 化 的 潜能 , 称 为 组 织 干 细胞 的 可 塑性 (plasticity) 。 其 可 能 机 人 制 主要 
包括 : 

1. 组 织 干 细胞 的 来 源 目前 发 现 ,大 多 数组 织 中 栖息 着 具有 单 癌 或 多 四 分 化 淤 能 的 组 织 干 细 
胞 。 一 般 认 为 ,组 织 干 细胞 来 源 于 胚胎 发 育 不 同时 期 的 干细胞 。 在 个 体 的 磺 家 和 组 织 发 生 过 程 
中 , 某 些 干细胞 可 能 先后 离开 所 在 群体 的 分 化 .增殖 进程 ,迁移 并 定居 在 特定 侣 官 或 项 官 稚 形 中 的 
某 个 位 置 ,并 保留 自己 的 干细胞 特性 ,形成 组 织 干 细胞 。 组 织 干 细胞 在 微 环境 的 作用 下 多 数 时 间 
处 于 静 息 状态 ,一旦 所 定居 的 组 织 需 要 再 生 或 修复 , 便 在 特定 微 环境 下 被 激活 并 分 化 成 所 需 的 功 
能 细胞 。 

2. 组 织 干 细胞 的 转 分 化 和 去 分 化 ”组 织 干 细胞 的 转 分 化 ( transdifferentiation ) 是 指 通过 活化 其 他 
潜在 的 分 化 程序 改变 了 组 织 干细胞 的 特定 谱系 分 化 的 进程 。 造 血 干 细胞 回 非 造血 组 织 细胞 分 化 , 神 
经 干细胞 向 血液 系统 细胞 分 化 都 是 组 织 干细胞 转 分 化 的 例子 。 去 分 化 ( dedifferentiation ) 是 指 分 化 成 
熟 细胞 首先 逆转 分 化 为 相对 原始 的 细胞 ,然后 再 按 新 的 细胞 谱系 分 化 通路 进行 分 化 的 过 程 。 例 如 ,两 
栖 类 生物 蝶 晨 伤口 切除 边缘 的 分 化 成 熟 细 胞 能 够 逆 分 化 成 原始 细胞 ,再 形成 新 生 的 组 织 干 细胞 ,最 后 
分 化 为 被 切除 的 肢体 和 尾巴 等 组 织 。 但 是 正常 生理 状态 下 ,成 年 哺乳 动物 的 组 织 干细胞 转 分 化 或 去 
分 化 的 现象 较为 少见 ,其 机 制 也 还 有 竺 进一步 癸 完 。 

3. 组 织 干 细胞 的 多 样 性 ”特定 组 织 中 有 可 能 存在 其 他 谱系 来 源 的 组 织 干细胞 ,例如 骨髓 或 肌肉 
的 SP 细胞 (side population ) 可 能 包括 了 多 种 组 织 干 细胞 ,包括 造血 干细胞 、 间 充 质 干细胞 、 内 反 和 家 细 
胞 (endothelial progenitor cell) 和 肌肉 干细胞 等 。 男 外 ,造血 干细胞 不 仅仅 定位 于 骨髓 中 , 它 可 以 随 春 
血液 循环 被 一 些 组 织 器 官 例如 肌肉 和 脾脏 等 摄取 并 定居 于 该 区 域 。 一 些 特定 组 织 中 共存 的 其 他 组 织 
干细胞 能 够 按照 自己 的 定向 需要 ,分 化 为 与 该 特定 组 织 不 同 的 其 他 细胞 类 型 。 

4. 细胞 融合 (cell fusion) 一 种 细胞 可 以 通过 与 其 他 细胞 的 相互 融合 而 表现 出 为 一 种 细胞 的 生 
物 学 特性 。 体 外 培养 条 件 下 ,成 年 哺乳 动物 细胞 存在 细胞 融合 现象 。 例 如 成 肌 细 胞 在 破 骨 细胞 作用 
下 ,细胞 融合 后 形成 多 核 的 骨骼 肌纤维 ;感染 HIV 的 T 细胞 与 靶 细 胞 的 融合 能 够 介 叶 病毒 进入 骤 细 
胞 等 ;体外 培养 的 胚胎 干细胞 能 够 自发 地 与 神经 干细胞 融合 ,并 且 还 能 将 供 体 细胞 的 分 子 标记 物 转 移 
至 融合 细胞 中 。 因 此 ,如 果 一 种 组 织 中 含有 其 他 类 型 的 组 织 干 细胞 ,那么 不 同 的 组 织 干细胞 可 以 通过 
相互 融合 而 表现 出 与 组 织 类 型 不 同 的 细胞 特性 。 但 体内 细胞 自然 融合 的 发 生 率 较 低 , 对 其 在 组 织 
细胞 可 塑性 的 影响 还 需要 进一步 全 究 。 

目前 对 组 织 干 细胞 可 塑性 的 认识 还 不 够 深入 , 尚 需 建立 组 织 干 细胞 的 分 离 、 纯 化 和 功能 鉴定 的 成 
熟 技 术 和 体外 维持 组 织 干 细胞 未 分 化 状态 的 模型 。 因 此 ,上 述 发 生机 制 主要 人 处 于 理论 讨论 和 假说 阶 
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段 ,存在 一 定 的 争议 ,组织 干细胞 可 塑性 的 机 制 和 生物 学 意义 还 有 待 进一步 研究 。 
八 、 干 细胞 的 来 源 、 定 位 和 功能 


豚 胎 干细胞 的 来 源 较 为 清楚 ,组织 干细胞 的 确切 起 源 尚 不 明确 , 某 些 组 织 和 器 官 是 否 存在 组 织 
细胞 还 存在 争议 。 

(一 ) 目前 获得 的 胚胎 干细胞 主要 来 源 于 植 入 前 胚胎 内 细胞 团 

豚 胎 干细胞 理论 上 泛 指 胚胎 发 育 期 的 各 种 原始 细胞 ,但 目前 研究 者 获得 的 胚胎 干细胞 主要 经 由 
内 细胞 团 (inner cell mass,ICM ) 和 生殖 岸 ( genital ridge ) 两 条 途径 。 

小 妇 和 人 类 的 胚胎 干细胞 可 以 分 化 形成 胚层 干细胞 ,包括 外 胚层 (ectoderm) .中 胚层 (mesoderm ) 
和 内 胚 层 (endoderm ) 细胞 。 外 胚层 细胞 形成 神经 组 乡 只 和 友 肤 的 表皮 ,中 胚层 形成 结缔 组 织 .骨髓 、 血 
液 细胞 ,肌肉 组 织 ,软骨 与 骨 组 织 等 ,内 胚层 形成 肺 . 肝 、 胰 腺 消化 道 的 上 皮 组 织 等 。 内 细胞 团 以 外 的 
胚 外 细胞 团 则 分 化 形成 滋养 层 ( trophoblast) 干 细胞 ,这 些 特定 细胞 可 以 分 化 为 组 成 滋养 层 的 所 有 细胞 
类 型 ,参与 胎盘 与 胎 膜 的 形成 。 

上 早 肛 期 的 胚胎 干细胞 发 育 潜能 也 受到 一 些 限制 ,因此 夺 胚 期 的 胚胎 于 细胞 并 非 真 正 意义 上 的 全 
能 十 细胞 , 它 不 能 产生 滋养 层 细 胞 ,而 滋养 层 干 细胞 也 仅 能 形成 滋养 层 的 所 有 类 型 细胞 ,不 能 产生 三 
种 豚 层 细胞 (图 16-2 ) 。 

(二 ) 胚胎 期 胚层 细胞 分 化 以 后 形成 组 织 干 细胞 的 前 


gw 

Se 织 干 细胞 的 起 源 目 前 尚 无 定论 ,一 般 认 为 ,组 织 干 细 
bre ge en 
胚胎 胚 泡 期 “3 以 后 形成 。 但 是 组 织 干 细胞 是 如 何 逃 逸 早 期 胚胎 发 育 过 程 
中 各 特定 谱系 细胞 定向 分 化 的 限制 ? 组 织 干 细胞 微 环境 又 
009 是 如 何 形成 的 ? 这 些 问题 至 今 尚未 阐明 。 目 前 研究 较为 明 

DY 确 的 是 造血 干细胞 和 神经 干细胞 的 起 源 。 
胚 状 体 1. 造血 干细胞 小 鼠 造 血 系统 发 育 的 第 一 个 部 位 是 胚 


外 卵黄 者 (yolk sac) , 随后 是 胚 内 的 主动 脉 -性 腺 -中 肾 区 
(aorta-gonad-mesonephros, AGM 区 ) ,然后 逐渐 移 位 到 胚胎 


外 胚层 
| 期 肝脏 \ 上 骨髓 ,最 后 发 育 为 成 体 的 造血 系统 。 由 于 胚胎 期 血 
中 枢 神经 系统 液 系统 的 发 育 是 一 个 动态 过 程 ,因此 不 同 解剖 学 部 位 出 现 
A 造血 分 化 细胞 ， 并 不 代表 造血 二 细胞 起 源 于 读 区 域 ,而 采用 
皮肤 等 造血 二 细胞 特异 的 表面 分 子 标记 追踪 的 方法 可 和 E 才 是 认识 





PE 其 起 源 的 较 好 方法 。 
图 16-2 ”胚胎 干细胞 的 来 源 与 早期 分 化 2. 神经 干细胞 ”神经 干细胞 出 现在 原 肠 胚 期 胚胎 外 胚 
目前 胚胎 干细胞 (ES 细胞 ) 的 主要 来 层 形 成 神经 组 织 以 后 。 外 胚层 中 轴 部 分 在 消 索 ( notochord) 
源 是 植 入 前 强 胚 泡 内 细胞 团 , 在 体外 培 的 谤 导 下 增 厚 形成 神经 板 (neural plate ) ,再 分 化 形成 神经 管 
养 环境 中 ES 首先 形成 肛 状 体 ( embry- ( jo 本 此 管 的 冲 及 上 皮 增 殖 - 2 Poy 
old body ,EB) ,并 分 化 为 三 种 甩 层 干 细 SS f 迁移 、 分 化 为 神经 细胞 
胞 ,然后 胚层 干细胞 再 分 化 形成 不 同 的 “和 神经 胶 质 细胞 。 由 于 神经 干细胞 缺乏 特异 的 表面 标记 分 
组 织 细胞 子 ,目前 仍然 不 明确 神经 干细胞 的 确切 定位 。 有 上 胚胎 期 神经 
上 皮 可 以 产生 放射 状 神经 胶 质 (radial glia) 而 后 形成 室 周 星 形 胶 质 细 胞 ， 目击 认为 这 些 细 胞 是 胚胎 期 
和 成 体 中 枢 神 经 系统 的 神经 干细胞 。 神 经 干细胞 的 发 育 还 具有 了 时间 和 空 3 站 调控 的 特点 :从 不 同 神经 
区 域 分 离 的 神经 干细胞 能 分 化 产生 对 应 神 2 人 区 域 的 子 代 细 胞 ,同时 早期 神经 干细胞 更 倾向 分 化 为 神 
经 细胞 ,而 发 育 晚期 的 神经 干细胞 则 优先 分 化 为 胶 质 细胞 。 
前 明 组 织 干细胞 的 起 源 可 以 深化 对 组 织 干细胞 可 塑性 的 认识 ,同时 对 组 织 干 细胞 的 应 必用 也 具有 
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重要 意义 。 例 如 ,对 组 织 干细胞 起 源 的 认识 将 有 助 于 干细胞 谱系 定 回 分 化 的 分 子 机 制 的 研究 ,并 可 能 
建立 定 问 调控 干细胞 分 化 的 方法 和 技术 。 


七 、 干 细胞 微 环境 是 干细胞 维持 自我 更 新 和 分 化 潜能 的 重要 场所 


在 豚 胎 发 育 及 组 织 再 生 过 程 中 ,干细胞 能 够 自我 更 新 以 维持 稳定 的 细胞 数目 ,并 进一步 分 化 形成 
成 应 细胞 。 个 体 出 生 以 后 ,组 织 干细胞 (包括 生殖 干细胞 ) 生 活 的 特殊 的 微 环 境 称 为 干细胞 微 环 境 
(microenvironment) ,又 称 为 干细胞 嘛 (stem cell niche) 。 不 同 组 织 类 型 的 “干细胞 微 环境 ”的 组 成 及 定 
位 不 同 。 

(一 ) 干细胞 需要 特殊 的 微 环境 才能 执行 正常 的 生理 功能 

十 细胞 微 环境 这 一 概念 最 早 在 1978 年 由 Schofield R 提出 ,主要 描述 的 是 一 种 支持 干细胞 的 局 部 
做 构 宽 ,而 后 体外 共 培 养 实验 和 骨 骨 移植 实 验证 实 了 “干细胞 需要 特殊 的 环境 才能 执行 正常 生理 功 
能 这 一 假说 。 如 果 将 造血 干细胞 从 其 正常 生存 的 微 环 境 中 分 离 , 它 们 即 丧 失 了 自我 更 新 的 能 力 。 
此 外 ,干细胞 微 环 境 还 能 调控 干细胞 的 分 化 发 育 方向 ,例如 ,在 不 同 信号 途径 构成 的 微 环 境 中 ,干细胞 
能 向 不 同 的 谱系 细胞 分 化 。 

由 于 哺乳 动物 的 干细胞 栖息 地 细胞 种 类 众多 、 解 剖 结构 复杂 ,因此 对 其 微 环境 的 精确 定位 较 
为 困难 。 但 是 ,在 一 些 重 要 的 模式 生物 例如 果 临 ( Drosophila) 和 线虫 (C. elegans) ,其 干细胞 和 干 细 
胞 敏 环 境 相互 关系 的 研究 取得 了 重要 的 发 现 ,已 知 果 蝇 的 卵巢 干细胞 微 环 境 位 于 卵 策 的 前 侧 , 即 
与 生殖 干细胞 邻近 的 生殖 腺 端 ( germarial tip) ,而 果 蝇 精 和 偶 干 细胞 微 环 境 则 位 于 精 策 中 心 的 顶端 
(图 16-3 ) 。 
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图 16-3 果 晶 卵巢 生殖 干细胞 微 环 境 
成 人 年 果 暗 的 卯 时 中 ,生殖 干细胞 ( germline stem cell ,GSC ) 位 于 孵 梨 原 孵 区 的 顶部 ,并 被 
三 种 不 同 的 基质 细胞 群 所 包 绕 ; 端 丝 (terminal filament) 、 幅 细胞 ( cap cel ) 以 及 内 蒜 细 
胞 (inner sheath cell ) 。 这 三 种 基质 细胞 以 及 基 膜 共同 构成 GSC 微 环 境 , 其 中 帽 细 胞 通 . 
过 下 -cadherin 介 妊 的 紧密 连接 将 GSC 国定 在 微 环 境 中 ,与 其 他 基质 细胞 产生 的 细胞 信 
号 分 子 如 BMP Notch 等 共同 调控 GSC 的 生长 和 分 化 


(二 ) 干细胞 微 环境 包括 多 种 组 成 成 分 

干细胞 向 环境 描述 的 是 一 个 结构 与 功能 的 统一 体 ,一般 认为 ,其 主要 组 成 成 分 包括 干细胞 本 
号 ,通过 表面 受 体 或 分 泌 介 质 与 干细胞 相互 作用 的 支持 细胞 .维持 干细胞 微 环境 所 需 的 细胞 外 基 
质 等 ,有 人 认为 还 包括 同 桌 共存 的 其 他 种 类 干细胞 。 在 不 同 的 微 环境 中 上 述 成 分 有 一 定 差异 ,但 
各 种 组 织 干细胞 微 环境 组 成 的 多 样 性 恰好 说 明了 干细胞 微 环境 调控 的 复杂 性 。 干细胞 微 环境 时 
刻 处 于 动态 平衡 中 , 微 环境 中 多 种 信号 的 整合 和 协同 作用 ,对 干细胞 种 群 的 数量 和 生物 功能 进行 
精密 的 调控 。 
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1. 信和 号 分 子 干细胞 与 微 环境 的 信息 交流 是 保证 干细胞 行使 正常 功能 、 决 定 干细胞 日 我 更 新 速 
率 的 关键 。 生 物体 内 某 些 在 细胞 间 和 细胞 内 传递 信息 的 化 学 分 子 ,例如 激素 ,神经 递 质 、 生 长 因子 等 ， 
被 统称 为 信号 分 子 , 它 们 的 主要 功能 是 同 细胞 受 体 结合 ,传递 细胞 信息 。 在 干细胞 的 微 环境 中 有 许多 
的 信号 分 子 , 他 们 能 够 以 自分 泌 (autocrine) ( 自身 分 泌 调 节 干 细胞 本 身 ) 或 者 劳 分 泌 (paracrine) (弥散 
在 微 环境 中 影响 其 他 干细胞 ) 的 形式 影响 干细胞 的 增殖 与 分 化 。 哺 乳 动物 干细胞 微 环境 中 的 信号 分 
子 相 似 性 较 高 ,但 是 相同 的 信号 途径 在 不 同 组 织 干 细胞 的 作用 可 能 不 同 。 例 如 茶 些 信号 分 于 可 以 退 
过 Wnt 信号 途径 促进 造血 干细胞 的 增殖 和 自我 更 新 ,但 同一 Wnt 信号 却 促 进 毛 守 二 细胞 的 分 化 。 帮 
外 ,存在 于 干细胞 微 环境 中 的 一 些小 分 子 和 离子 也 对 干细胞 的 功能 具有 重要 的 调 广 作用 ,例如 骨 骨 局 
部 高 浓度 的 钙 离 子 有 助 于 造血 干细胞 的 定位 等 。 

2. 细胞 黏附 分 子 “ 细 胞 黏附 是 细胞 间 信 息 交 流 的 一 种 形式 ,执行 信息 交流 的 可 游 性 递 质 筱 称 为 
细胞 黏附 分 子 (cell adhesion molecule,CAM) 。CAM 是 一 类 独立 的 分 子 结构 ,通过 识别 与 其 莫 附 的 特 
异性 受 体 而 发 生 相 互 间 的 黏附 ,参与 细胞 与 细胞 之 间 及 细胞 与 细胞 外 基质 之 间 的 相互 作用 。 干 细胞 
微 环 境 的 支持 结构 或 基底 层 的 黏着 分 子 也 是 调节 干细胞 功能 的 关键 因素 ,这 些 细胞 黏附 分 子 确 你 干 
细胞 定居 于 微 环 境 中 ,并 接受 信号 分 子 的 调节 。 黏 着 连接 (adhering junction) 通 过 钙 黏 集 日 的 相互 作 
用 形成 细胞 一 细胞 连接 ,对 于 果 蝇 卵 梨 生殖 干细胞 .造血 干细胞 的 定位 和 锚 春 都 有 重要 作用 。 成 年 哺 
乳 动物 组 织 干 细胞 的 重要 标志 物 整 联 蛋白 也 是 一 种 重要 的 黏附 分 子 , 例 如 整 联 生 日 6 在 表皮 角质 
细胞 高 表达 , 整 联 蛋白 Bl 则 在 造血 干细胞 和 表皮 干细胞 高 表达 。 

3. 细胞 外 基质 干细胞 微 环境 中 的 细胞 外 基质 (extracellular matrix) 和 组 分 对 干细胞 的 可 塑性 
起 着 重要 的 作用 ,它们 为 干细胞 正常 功能 的 维持 提供 了 重要 信号 ,并 且 可 以 直接 调 闻 干细胞 的 分 
化 方向 。 例 如 在 骨髓 间 充 质 干细胞 体外 培养 环境 中 加 入 脑 组 织 发 育 相 关 的 胶原 ,能 够 促进 骨髓 间 
充 质 干细胞 向 神经 细胞 分 化 ,而 在 正常 情况 下 ,骨髓 间 充 质 干 细胞 优先 癌 成 骨 细 胞 或 脂肪 细胞 
分 化 。 

4. 空间 效应 干细胞 与 邻近 支持 细胞 及 细胞 外 基质 构成 的 三 维 空间 结构 对 于 保持 适宜 的 十 细 
胞 数目 具有 重要 意义 ,同时 干细胞 通过 细胞 黏附 分 子 与 微 环 境 文 持 结构 的 极 性 条 附 ,对 干细胞 的 定 回 
分 化 也 发 挥 了 重要 作用 。 例 如 在 黑 腹 果 晶 ( 乙 . Melanogaster) 卵巢 和 精 录 中 ,每 种 生殖 干细胞 的 有 丝 分 
裂 纺 锤 体 一 端 均 定 位 于 干细胞 微 环 境 中 的 支持 细胞 ,以 确保 干细胞 非 对 称 分 用 后 形成 的 子 代 干细胞 
能 够 定位 于 干细胞 微 环 境 中 , 而 分 化 细胞 则 位 于 微 环 境外 ,逃逸 干细胞 自我 更 新 信号 的 调控 并 开始 进 
一 步 分 化 。 又 如 在 哺乳 动物 上 皮 干 细胞 .成 肌 细 胞 也 发 现 有 类 似 的 与 空间 定位 相关 的 干细胞 定 回 分 
化 效应 。 

(三 ) 干细胞 微 环境 具有 一 些 共同 的 结构 与 功能 特点 

干细胞 微 环境 具有 多 种 形式 和 组 成 ,主要 具有 以 下 结构 与 功能 特点: 

1. 干细胞 微 环境 由 定位 于 组 织 内 的 一 群 特殊 细胞 和 细胞 外 支持 结构 组 成 ,其 总 体 构成 在 不 同 
组 织 不 尽 相 同 ,并 可 能 由 不 同 的 细胞 组 成 。 例 如 造血 干细胞 微 环境 主要 由 位 于 骨 小 梁 表 面 \N- 钙 
蔡 蛋 白 染 色 阳 性 的 成 骨 细 胞 (osteoblast) 参 与 组 成 ,而 神经 干细胞 微 环境 的 主要 文 持 细胞 是 内 反 
细胞 。 

z 2. 干细胞 微 环境 是 干细胞 解 训 学 意义 上 的 定居 点 ,一些 重 要 的 信号 分 子 辅助 干细胞 定位 于 做 环 
境 , 例 如 下 - 钙 黏 蛋白 介 导 果 蝇 生殖 细胞 定位 及 黏附 于 生殖 干细胞 果 ; 又 例如 N- 渍 忒 焦 日 是 造血 干 细 
胞 重要 的 归 巢 信号 ,其 他 的 黏附 分 子 例如 整 联 重 日 则 有 利于 干细胞 锁定 于 干细胞 微 环 境 的 细胞 外 基 
质 中 。 

3. 干细胞 微 环境 能 够 产生 多 种 外 源 信号 分 子 ,调控 干细胞 分 化 及 增殖 。 许 多 信号 转 导 途 径 参 与 
调控 干细胞 的 生物 学 行为 ,例如 Wnt、BMP、FGF、Notch 等 ,其 中 Wnt 和 BMP 信号 途径 是 调控 干细胞 
更 新 和 分 化 的 通用 信号 途径 。 在 干细胞 更 新 和 分 化 过 程 中 ,多 种 信和 号 途径 可 能 协同 作用 ,调控 一 类 干 
细胞 的 自我 更 新 ,同时 一 种 信号 分 于 也 能 够 调控 多 种 干细胞 的 分 化 。 
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4. 哺乳 动物 干细胞 微 环境 具有 特定 的 结构 ,一 旦 干细胞 分 化 过 程 局 动 ,以 非 对 称 分 询 增 殖 方 式 
产生 的 一 部 分 子 代 细 胞 可 以 作为 干细胞 储备 ,而 为 一 部 分 于 代 细 胞 则 离开 微 环境 继续 增殖 和 分 化 ,最 
终 成 为 成 熟 的 终 末 分 化 细胞 。 


BOX 16-1 骨髓 造血 干细胞 微 环境 


骨 莫 中 栖息 着 不 同 种 类 的 干细胞 ,例如 造血 干细胞 、 间 充 质 干细胞 等 ,造血 干细胞 是 目前 
为 止 研究 最 为 深入 的 组 织 干细胞 ,但 是 其 微 环境 的 研究 近年 来 才 取 得 了 -一些 有 意义 的 进展 。 
前 认为 ,造血 干细胞 微 环境 是 指 除了 造血 细胞 以 外 的 所 有 支持 和 调控 造血 细胞 定居 .增殖 、 | 
分 化 ,发 育 和 成 熟 的 成 分 ,主要 由 骨髓 基质 细胞 ( 成 纤维 细胞 .成 骨 细 胞 、 巨 叭 细胞 、 脂 肪 细胞 、 
上 皮 细 胞 ) ,细胞 外 基质 ( 胶原、 纤维 连接 蛋白 、 层 恭 连 蛋白 等) 及 造血 生长 因子 组 成 。 骨 赃 内 | 
造血 干细胞 居住 于 两 种 微 环境 中 :上 骨 内 膜 微 环 境 和 血管 周围 微 环境 。 在 骨 内 腊 微 环境 中 , 造 | 
血 干 细胞 与 排列 在 骨 小 梁 空 阶 内 表面 的 成 骨 细 胞 密切 关联 ,成 骨 细 胞 提供 了 调节 造血 干细胞 
数量 及 功能 所 需 的 许多 信号 分 子 ,例如 成 骨 细 胞 通过 分 泌 骨 桥 蛋白 (osteopontin) 调节 造血 二 
细胞 的 数量 。 骨 桥 蛋 白 是 一 种 骨 基 质 糖 蛋 白 ,其 主要 作用 是 维系 造血 干细胞 的 静 息 状态 , 负 
身 调节 造血 干细胞 的 增殖 。 与 成 骨 细 胞 相 邻 的 造血 干细胞 接触 环境 中 ,还 存在 着 较 复杂 的 这 
分 注 信 号 网 络 , 例 如 c-kit ,Noteh ,Wnt 信号 等 ,成 骨 细 胞 可 以 通过 这 些 信号 分 子 调控 造血 干 细 
胞 的 功能 。 此 外 黏附 分 子 不 对 称 地 分 布 在 造血 干细胞 及 成 骨 细 胞 微 环境 界面 ,能 促进 造血 二 
细胞 锚 定 在 骨 内 膜 微 环境 中 ,并 调节 造血 干细胞 的 非 对 称 分 裂 。 在 血管 周转 微 环境 中 ,造血 
干细胞 黏附 于 血管 周围 ,通过 血管 内 皮 细 胞 分 沁 的 重要 细胞 因子 影响 造血 干细胞 的 生物 学 生 
为 ,例如 含有 高 浓度 氧 和 生长 因子 的 讲 状 阶 内 皮 细胞 通过 提供 党 养 丰富 的 微 环境 ,促进 造血 
干细胞 增殖 及 分 化 。 此 外 ,血管 周围 微 环境 可 以 辅助 造血 干细胞 跨 内 皮 迁 移 ,在 其 归 梨 及 动 
员 过 程 中 具有 重要 的 作用 (图 16-4)。 





图 16-4 骨髓 造血 干细胞 微 环境 
骨髓 内 造血 干细胞 栖息 于 两 种 微 环境 : 骨 内 膜 微 环 境 和 血管 周围 微 环 境 。 骨 内 膜 微 环境 中 ,造血 干 
细胞 与 排列 在 骨 小 梁 空隙 表面 的 成 骨 细 胞 密切 关联 ,成 骨 细 胞 提供 了 调节 造血 干细胞 数量 及 功能 所 
需 的 调节 因子 , 骨 内 膜 微 环境 中 许多 信号 分 子 如 c-kit、Notch、Wnt 等 参与 调控 造血 干细胞 的 增殖 和 分 
化 ;在 血管 周围 微 环境 中 ,HSC 黏附 于 血管 周围 ,通过 血管 内 皮 细 胞 分 沁 的 重要 细胞 因子 影响 HSC 定 
居 、 移 动 和 循环 
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BOX 16-2 干细胞 研究 的 发 展 历史 


1896 年 EB Wilson 在 关于 蠕虫 发 育 的 研究 论文 中 ,最 旱 使 用 了 “和 干细胞 ”一 词 , 但 是 对 于 
细胞 的 深入 研究 , 则 主要 发 生 在 最 近 几 十 年 。1958 年 ,Leroy C. Stevens 把 小 鼠 的 早期 胚胎 移 
植 到 同 品系 小 鼠 的 精 烛 或 肾脏 被 膜 下 ,得 到 了 畸 胎 瘤 干 细胞 (teratocarcinoma stem cell) 或 胚胎 
冶 性 细胞 (embryonic carcinoma cell ,EC 细胞 ) 。1977 年 Brigid Hogan 从 恶性 畸 胎 瘤 组 织 中 成 
功 分 离 并 建立 了 胚胎 癌 细 胞 系 。1981 年 英国 剑桥 大 学 的 Martin Evans 和 Matthew Kaufman 以 
及 加 州 大 学 旧金山 分 校 的 Cail R， Martin 首次 在 延缓 着 床 的 小 鼠 胚 胎 中 发 现 ES 细胞 ,建立 了 
从 小 鼠 发 育 早 期 胚胎 分 离 胚 胎 干细胞 的 方法 。 由 这 些 细胞 产生 的 细胞 系 具有 正常 的 二 倍 体 
核 型 ,并 像 原 始 生殖 细胞 (primordial germ cell) 一 样 产生 具有 三 胚层 结构 的 胚 状 体 (embryoid 
body ,EB) ,将 ES 细胞 注入 小 鼠 , 能 诱导 形成 畸 胎 瘤 。Gail R，Martin 和 Helena R. Axelrod 改 
进 了 ES 细胞 的 体外 培养 方法 ,使 ES 细胞 既 能 培养 生长 传代 ,又 能 保持 未 分 化 状态 及 多 向 分 
化 潜能 。Elizabeth J. Robertson 则 对 不 同 品系 和 携带 不 同 遗 传 性 疾病 的 小 鼠 进 行 了 ES 细胞 建 
系 和 体外 长 期 培养 实验 ,为 ES 细胞 提供 了 可 靠 的 研究 基础 。1984 年 Allan Bradley 将 胚胎 来 
源 的 EC 细胞 注入 小 鼠 圳 胚 产 生 了 吝 合 鼠 (chimera) 。1992 年 Brigid Hogan 从 小 鼠 的 原始 生殖 
细胞 分 离 获 得 了 小 刀 胚 胎生 殖 细胞 (embryonic germ cell)。1994 年 Ariff Bongso 将 来 源 于 人 输 
卵 管 上 皮 细 胞 饲养 层 的 原核 期 胚胎 发 育 至 圳 胚 后 ,添加 人 白血病 抑制 因子 (leukemia inhibitory 
factor, LIF) ,获得 了 增殖 传代 的 类 人 ES 细胞 克隆 ,对 干细胞 的 研究 起 了 划时代 的 作用 。 同 年 
John Dick 实验 室 首次 发 现 急 性 髓 细胞 白血病 患者 体内 存在 肿瘤 干细胞 。1995 年 James A. 
Thomson 从 恒 河 猴 的 圳 胚 分 离 并 建立 ES 细胞 系 , 这 是 第 一 个 成 功 建 系 的 灵 长 类 动物 的 胚胎 干 
细胞 ,并且 在 恒 河 猴 ES 细胞 的 培养 中 发 现 了 饲养 细胞 及 白血病 抑制 因子 的 重要 作用 ,为 人 类 
ES 细胞 系 的 建立 莫 定 了 基础 。1996 年 Ian Wilmut 采用 正常 培养 的 乳腺 细胞 核 导 入 去 核 的 纺 
斑 卵 细胞 ,培育 出 世界 上 第 一 只 克隆 羊 ,标志 着 体 细 胞 核 转 移 (somatic cell nuclear transfer, SC- 
NT) 技术 取得 了 重要 突破 。1998 年 Wisconsin 大 学 的 James A Thomson 和 Johns Hopkins 大 学 
的 John D Gearhart 分 别 从 人 胚胎 组 织 中 成 功 分 离 并 培养 了 干细胞 。 人 类 胚胎 干细胞 的 成 功 
分 离 和 培养 ,为 研究 体外 受精 提供 了 重要 的 生殖 细胞 来 源 。2006 和 2007 年 Shinya Yamanaka 
与 James A Thomson 等 将 小 鼠 和 人 类 的 某 些 体 细胞 诱导 重 编程 (reprogramming) 成 为 类 胚胎 于 
细胞 的 多 能 干细胞 ,并 进行 了 生物 学 鉴定 ,这 种 新 类 型 的 干细胞 称 为 诱导 多 能 干细胞 (induced 
pluripotent stem cell ,iPS 细胞 ) ,这 一 具有 突破 性 意义 的 新 技术 为 从 体 细胞 获得 多 癌 分 化 潜能 
于 细胞 ,以 用 于 干细胞 研究 及 临床 治疗 提供 了 关键 的 细胞 来 源 ,同时 很 好 地 绕 开 了 胚胎 干 细 
胞 研究 一 直面 临 的 伦理 ,法律 和 异体 免疫 排斥 等 诸多 障碍 , 堪 称 干细胞 研究 领域 的 里 程 碑 式 
的 重大 发 现 。 干 细胞 研究 的 长 足 进展 ,也 反映 在 近年 来 诺 贝尔 生理 学 或 医学 奖 及 享有 诺 贝尔 
前 奏 的 Albert Lasker 奖 的 授奖 情况 .Mario Capecchi、Martin Evans 和 Olive Smithies 在 胚胎 干 细 
胞 DNA 重组 的 突破 性 发 现 和 “基因 各 向 ”技术 方面 的 突出 贡献 ,获得 了 2007 年 诺 贝尔 生理 学 
或 医学 燃 ;John Gurdon 和 Shinya Yamanaka 由 于 对 干细胞 转 分 化 研究 的 贡献 获得 了 2009 年 
Albert Lasker 基础 医学 研究 奖 。 
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八 、 十 细胞 生物 学 研究 具有 广阔 的 应 用 前 景 


(一 ) 干细胞 为 器 官 移植 和 组 织 工 程 提供 了 重要 的 细胞 来 源 

脸 胎 干细胞 能 够 分 化 为 组 成 个 体 的 所 有 成 熟 细胞 类 型 , 即 所 有 特殊 分 化 的 细胞 类 型 和 组 织 器 官 ， 
包括 心脏 \ 肺 、 肝 ,皮肤 及 其 他 组 织 , 可 以 用 于 某 些 疾病 的 细胞 替代 治疗 和 组 织 器 官 损伤 的 修复 。 人 类 
肝 胎 干细胞 系 的 成 功 建立 ,有 望 在 体外 获得 大 量 的 胚胎 干细胞 ,提供 用 于 移植 的 细胞 来 源 。 或 者 利用 
组 织 工程 技术 制作 人 造 组织 和 器 官 ,用 于 器 官 移植 治疗 。 但 胚胎 干细胞 的 研究 ,首先 要 解决 可 能 引发 
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的 伦理 道德 问题 。 

(二 ) 干细胞 的 研究 有 望 确 定 疾病 病因 并 对 疾病 治疗 提供 新 的 手段 

对 十 细胞 分 化 发 育 调 控 机 制 研 究 的 深入 ,将 进一步 曾 明 胚胎 发 育 和 干细胞 定向 分 化 的 关键 环节 ， 
有 助 于 阐明 细胞 分 化 和 发 育 异 常 所 造成 的 先天 遗传 性 疾病 病因 。 同 时 ,基于 干细胞 强大 的 增殖 能 力 
和 多 回 分 化 光 能 ,组 织 干 细胞 为 治疗 某 些 疾病 ,例如 心血 管 疾病 .自身 免疫 性 疾病 .糖尿 病 . 骨 质 疏 松 、 
恶性 肿瘤 .阿尔 次 海 默 病 、 帕 金森 病 .严重 烧伤 . 兰 髓 损伤 等 疾病 提供 了 新 的 手段 。 

(三 ) 干细胞 研究 有 助 于 筛选 新 药 及 建立 新 的 模型 系统 

新 药 安 全 性 实验 可 以 在 多 能 干细胞 模型 上 进行 ,使 药物 开发 的 流程 更 加 完整 和 规范 ,只 有 那些 在 
细胞 实验 中 被 证 明 是 安全 有 效 的 药物 ,才能 进行 进一步 的 动物 和 人 体 实 验 。 除 了 评价 药物 的 安全 性 
和 疗效 以 外 ,干细胞 的 研究 成 果 有 望 用 于 阐明 疾病 和 环境 因素 的 复杂 关系 ,并 为 药物 的 潜在 作用 机 
制 ,例如 对 豚 胎 发 育 的 影响 提供 新 的 评价 模型 。 


二 世 胚胎 干细胞 .组 织 干 细胞 和 生殖 干细胞 


一 、 胜 胎 干细胞 具有 -无限 " 的 增殖 能 力 和 多 向 分 化 潜能 


(一 ) 胚胎 干细胞 的 分 离 、 体 外 培养 和 鉴定 

哺乳 动物 胚胎 干细胞 的 成 功 分 离 和 培养 技术 最 早 由 Martin Evans 、 Matthew Kaufman 和 Gail 
R. Martin 建立 。 他 们 分 离 植 人 前 胚胎 肛 泡 期 的 胚胎 干细胞 ,采用 与 同 种 动物 成 纤维 细胞 共 培 养 的 方 
二 ,成 功 地 建立 了 体外 胚胎 干细胞 的 培养 技术 。 胚 胎 和 干细胞 具有 强大 的 增殖 能 力 和 多 向 分 化 潜能 , 形 
仿 和 分 化 能 力 与 胚胎 癌 性 细胞 非常 相似 ,体外 培养 可 以 形成 胚 状 体 (EB) ,进而 分 化 为 个 体 的 所 有 细 
胞 类 型 。 稍 后 研究 者 鉴定 了 维持 小 鼠 ES 细胞 未 分 化 状态 的 重要 细胞 外 因子 一 一 白血病 抑制 因子 
(LIF)。 目 前 已 经 明确 LIF 通过 活化 STAT 信和 号 途径 ,调控 干细胞 增殖 和 分 化 的 平衡 ,影响 细胞 增殖 
或 细胞 周期 进程 ,从 而 维持 ES 细胞 的 未 分 化 状态 。 

1998 年 James A Thomson 和 John D Gearhart 分 别 从 人 吉 胚 泡 期 豚 胎 内 细胞 团 和 受精 后 $~9 周 
的 胚胎 生殖 嵌 分 离 了 具有 多 能 分 化 特性 的 胚胎 干细胞 ,为 深入 研究 胚胎 的 发 育 机 制 和 组 织 器 官 的 替 
代 治 疗 提供 了 良好 的 细胞 来 源 。 人 类 ES 细胞 (hES) 与 小 鼠 ES 细胞 有 许多 相似 之 处 ,都 可 以 在 体外 
连 绥 培养 ,具有 多 向 分 化 潜能 ,并 且 在 长 期 培养 过 程 中 保持 染色 体 核 型 和 细胞 表 型 的 稳定 性 ,表达 多 
种 多 能 干细胞 特征 性 的 基因 和 功能 标志 物 等 ( 详 见 本 章 第 一 节 ) 。 但 是 ,两 类 ES 之 间 也 存在 一 些 差 
别 :(D 形 态 差异 :小 鼠 ES 细胞 体外 培养 条 件 下 呈 紧 密 聚 集 型 ,形成 圆 顶 样 克 隆 ;而 hES 则 是 扁平 的 、 
有 明显 细胞 边界 的 克隆 。@ 分 化 差异 :hES 细胞 表 型 没有 小 鼠 ES 稳定 ,在 体外 培养 条 件 下 较 易 分 化 ， 
形成 由 多 种 原始 干细胞 和 部 分 处 于 不 同 分 化 阶段 的 幼稚 细胞 组 成 的 多 克隆 。@@ 培 养 条 件 差异 :hES 
需要 与 小 鼠 成 纤维 细胞 ( mouse embryonic fibroblast, MEF) 共 培 养 才能 维持 未 分 化 状态 ,只 加 入 LIF 不 
能 完全 蔡 代 饲养 细胞 的 作用 ,只 有 用 含有 层 黏 连 蛋白 的 细胞 基质 和 MEF 来 源 的 条 件 培养 基 , 才能 取 
代 饲 养 细 胞 。 可 能 其 他 细胞 因子 例如 成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factor,FGF) 对 维持 hES 
细胞 的 未 分 化 状态 也 具有 重要 作用 。 

(二 ) 胚胎 干细胞 体外 分 化 首先 形成 胚 状 体 

1. 小 鼠 ES 细胞 的 体外 分 化 ”此 诱导 分 化 可 以 通过 以 下 技术 实施 :采用 STAT-gp130 抑制 剂 
STAT-gp130 十 LIF 的 主要 效应 分 子 ,gp130 抑制 剂 能 够 阻 断 LIF 信号 的 传递 ,下 调 0ct3/4 的 表达 ,从 
而 干扰 ES 细胞 未 分 化 状态 的 维持 。 在 ES 细胞 体外 培养 过 程 中 ,加 入 gp130 抑制 剂 ,可 以 诱导 小 和 鼠 
ES 细胞 形成 处 于 不 同 分 化 阶段 的 多 克隆 幼稚 细胞 。@ 加 入 维 A 酸 (retinoic acid) 和 二 甲 基 亚 砚 ( DM- 
50) 促 进 分 化 :这 两 种 诱导 剂 作 用 的 具体 机 制 目前 尚未 明确 ,但 通过 化 学 诱导 剂 诱导 分 化 形成 的 细胞 
种 类 有 限 , 很 难 诱导 形成 所 有 的 成 熟 细 胞 类 型 。 

通过 体外 悬浮 培养 技术 ,小 鼠 ES 细胞 可 聚集 成 团 ,自发 分 化 形成 多 细胞 结构 , 即 胚 状 休 (EB)。 


AJV | 第 五 篇 干细胞 与 细胞 工程 mmsmms 


EB 通常 由 具有 三 个 胚层 结构 的 衍生 物 组 成 。 首 先 聚 集 在 EB 的 外 层 细 胞 逐渐 分 化 形成 原始 丹 肥 技 ， 
原始 内 胚层 再 进一步 分 化 形成 体 辟 和 脏 壁 内 胚层 (parietal and visceral endoderm ) ,EB 内 层 细胞 通过 
形成 原始 外 胚层 逐渐 分 化 为 三 种 主要 的 胚层 细胞 :外 、 中 、 内 胚层 细胞 ,最 后 分 化 形成 各 谱系 细胞 。 
EB 分 化 形成 胚层 细胞 的 过 程 与 胚胎 发 育 早 期 十 分 相似 ,但 是 EB 缺乏 胚胎 早期 发 育 过 程 中 前 -后 与 
背 - 腹 定位 分 化 调节 信号 ,因此 将 EB 用 于 早期 斥 胎 干细胞 的 分 化 研究 有 一 定 的 局 限 。 

2， 人 类 胚胎 干细胞 的 分 化 “hES 的 体外 定向 分 化 较 小 鼠 更 为 困难 。 体 外 培养 的 hES 细胞 通常 
形成 由 原始 干细胞 和 部 分 处 于 不 同 分 化 阶段 的 幼稚 细胞 组 成 的 多 克隆 细胞 群 ,因此 将 hES 细胞 培养 
形成 胚 状 体 的 技术 要 求 更 高 。 化 学 诱导 剂 诱 导 hES 细胞 分 化 与 小 鼠 相 似 , 例 如 ,加 入 维 A 酸 可 以 壕 
导 形 成 神经 干细胞 ,再 加 入 FGF2 诱导 神经 干细胞 可 以 进一步 分 化 为 神经 细胞 和 神经 腕 质 细胞 。 

hES 细胞 还 能 在 体外 诱导 分 化 形成 搏动 的 原始 心肌 细胞 ,在 细胞 贴 壁 培养 过 程 中 ,可 以 看 到 同步 
收缩 的 心肌 细胞 ,并且 表达 组 织 特异 性 标志 物 , 例 如 结构 蛋白 和 细胞 因子 等 ,具有 心脏 特 丈 功能 的 细 
胞 还 可 以 用 电 生 理 方法 检测 。 又 如 hES 细胞 在 小 鼠 骨髓 细胞 系 S17 或 卵黄 寺内 皮 细 胞 系 的 共 培 养 条 
件 下 ,可 以 形成 造血 集落 细胞 。 此 外 ,hES 细胞 能 在 不 同 外 源 因子 的 作用 下 向 不 同 谱系 细胞 分 化 , 例 
如 , BMP-4 可 以 诱导 hES 分 化 形成 皮肤 .造血 组 织 和 骨 组 织 等 。 

( 三) 胚胎 干细胞 可 以 诱导 分 化 为 任何 一 种 组 织 细 胞 

胚胎 干细胞 具有 多 向 分 化 潜能 和 强大 的 增殖 能 力 ,在 不 同 诱导 条 件 下 可 以 分 化 为 组 成 机 体 的 任 
何 一 种 组 织 细 胞 。 目 前 已 经 成 功 地 诱导 ES 细胞 向 神经 细胞 、 心 肌 细 胞 、 和 胰岛素 分 泌 细 胞 等 终 末 细胞 
分 化 ,上 述 细胞 移植 物 在 动物 体内 存活 并 整合 人 受 体 组 织 , 可 以 蔡 代 受 损 组 织 的 部 分 生理 功能 。 例 如 
将 小 鼠 ES 来 源 的 神经 干细胞 移植 人 大 鼠 脑 内 ,可 以 分 化 成 神经 细胞 、 神 经 胶 质 细胞 、 少 突 胶 质 细胞 
(oligodendrocyte) 。ES 来 源 的 胶 质 干细胞 移植 到 髓 鞘 发 育 缺 陷 大 鼠 , 可 以 分 化 为 艇 萌 少 突 腕 质 细胞 
及 星 形 胶 质 细 胞 。 


二 、 组 织 干 细胞 的 分 化 受到 精密 而 复杂 的 调控 


组 织 干细胞 的 主要 作用 是 补充 受 损 和 死亡 细胞 ,保持 组 织 需 官 的 完整 性 和 生理 功能 。 目 丽 已 经 
成 功 分 离 和 鉴定 了 许多 组 织 干 细胞 ,例如 造血 干细胞 . 间 充 质 干 细胞 . 毛 宫 干细胞 等 ,但 是 还 有 一 些 谷 
官 的 干细胞 尚未 发 现 或 确认 。 以 下 将 从 定位 发生 特异 标志 物 以 及 微 环境 中 调控 分 化 发 育 的 重要 信 
号 分 子 等 方面 来 描述 目前 认识 比较 明确 的 几 种 组 织 干 细胞 。 

(一 ) 造血 干细胞 启动 造血 并 分 化 形成 所 有 谱系 血液 细胞 

1. 胚胎 发 育 不 同时 期 造血 干细胞 的 定位 ”胚胎 期 和 成 年 哺乳 动物 的 造血 干细胞 (HSC ) 分 别 主 
要 定位 于 胎 肝 和 骨髓 ,成 年 小 鼠 HSC 约 占 骨髓 细胞 的 0.01% ,但 是 HSC 并 不 在 胎 肝 和 骨髓 中 形成 ， 
而 是 从 其 他 部 位 产生 然后 迁移 到 上 述 组 织 中 的 。 小 鼠 HSC 是 胚胎 发 育 过 程 中 前 先 出 现 的 组 织 干 细 
胞 之 一 ,在 胚胎 期 存在 于 体内 多 个 部 位 ( 详 见 本 章 第 一 阅 ) 。 

与 其 他 组 织 干细胞 一 样 ,造血 干细胞 具有 多 向 分 化 潜能 和 目 我 更 新 的 能 力 ,造血 干细胞 的 主要 功 
能 是 启动 造血 并 分 化 形成 所 有 谱系 的 血液 细胞 。 由 于 各 种 终 末 分 化 的 血液 细胞 生存 时 间 有 限 ,因此 
造血 干细胞 需要 在 机 体 一 生 中 持续 提供 稳定 的 造血 祖 细胞 以 产生 新 的 血液 细胞 ,维持 目 喘 干细胞 群 
体 的 稳定 性 。 造 血 干 细胞 的 上 述 特性 是 通过 调节 对 称 分 裂 与 不 对 称 分裂 的 平衡 来 实现 的 。 在 肛 胎 期 
和 再 生活 跃 的 骨髓 中 ,造血 干细胞 多 处 于 细胞 增殖 周期 中 ,而 正常 骨 骨 的 HSC 大 多 数 处 于 静止 的 Cn 
期 (小 鼠 上 骨髓 中 HSC 约 75% 长 期 处 于 Co 期 ,每 天 仅 有 约 8% 的 HSC 进入 细胞 增殖 周期 ) , 当 机 体 需 
要 时 ,一 部 分 HSC 分 化 成 熟 ,另外 一 部 分 则 进行 增殖 ,以 维持 造血 干细胞 的 数量 相对 稳定 ,因此 调节 
HSC 的 增殖 周期 是 调控 其 数量 的 有 效 途 径 。 例 如 细胞 周期 抑制 因子 p21 的 缺失 将 导致 HSC 数量 的 
增多 。 

2. 造血 干细胞 的 等 级 式 分 阶段 分 化 过 程 HSC 首先 分 化 形成 多 能 造血 祖 细 胞 ,进一步 分 化 形成 
单 能 造血 祖 细胞 ,最 后 形成 血液 系统 终 末 分 化 细胞 ,其 中 多 能 造血 祖 细胞 可 以 增殖 分 化 为 家 系 干 细胞 
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和 淋巴 系 干细胞 , 髓 系 干 细胞 分 化 形成 红细胞 、 血 小 板 以 及 与 细胞 免疫 相关 的 细胞 例如 巨 哈 细 胞 .中 
性 粒 细 胞 ,而 淋巴 系 细胞 则 形成 与 体液 免疫 相关 的 细胞 ,例如 TT 细胞 ,B 细胞 ,NK 细胞 等 (图 16-5 )。 
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图 16-5 造血 干细胞 的 定向 分 化 
造血 干细胞 (HSC ) 的 分 化 是 典型 的 等 级 式 分 化 过 程 , HSC 自 先 分 化 形成 多 能 造血 祖 
细胞 ,然后 分 化 为 戏 系 干细胞 和 淋巴 系 干细胞 , 著 系 干细胞 分 化 形成 红细胞 血 小 板 、 
下 噬 细 胞 、 中 性 粒 细 胞 ,而 淋巴 系 细 胞 则 | 形成 细胞 、B 细胞 、NK 细胞 等 


3. 后 血 干细胞 的 分 离 与 鉴定 ”目前 普遍 采用 流 式 细胞 分 选 技术 ,根据 特异 细胞 表面 标志 物 从 骨 
髓 中 分 离 HSC。 人 类 HSC 比较 明确 的 主要 表面 标志 物 为 CD34+ Lin- .C-kit* Sca-l1， ,其 他 表面 分 子 
还 包括 Thy-1 IL-7Ra Fl3 .CD150 等 。 功 能 鉴定 则 采用 长 期 重建 实验 , 即 用 致死 剂量 放射 线 彻底 破 
坏 受 体 动物 骨髓 后 , 植 人 供 体 来 源 的 HSC ,观察 重建 骨髓 的 造血 功能 和 较 长 时 间 ( > 16 周 ) 生 成 多 谱 
系 成 丈 血 液 细胞 的 能 

Pm, 间 充 质 干细胞 主要 栖息 于 骨 艇 ,能 分 化 形成 中 胚层 细胞 

1. 间 充 质 干 细胞 的 表 型 特征 ” 间 充 质 干 细胞 (MSC ) 主要 栖息 于 骨 散 ,在 其 他 组 乡 只 舱 宇 例如 胎 
盔 \ 脂 肪 、 脐 血 和 肝脏 中 也 少量 存在 。 上 骨髓 中 MSC 大 约 占 有 核 细 胞 总 数 的 0.001% ~0 .01% »。 MSC 
尽 多 能 组 织 干 细胞 ,具有 自我 更 新 、 多 向 分 化 潜能 以 及 克隆 形成 和 E 力 ,可 以 分 化 为 中 胚层 来 源 的 细胞 ， 
包括 软骨 细胞 .脂肪 细胞 . 骨 和 肌肉 细胞 等 。 在 一 定 条 件 下 MSC 可 以 形成 非 中 胚层 细胞 例如 神经 细 
胞 和 肝 细 胞 ,MSC 还 提供 了 造血 干细胞 生长 和 分 化 的 支持 环境 ,以 促进 造血 系统 的 发 生 。 

入 MSC(ChMSC ) 呈 纺锤 形 ,为 成 纤维 细胞 样 细 胞 (fibroblast-like cell) ,外 E 条 附 于 培养 塑料 表面 ,在 
体外 培养 初始 阶段 形成 克隆 ,因此 早期 曾 被 命名 为 CFU- -F( 成 纤维 细胞 克隆 形成 单位 )。 目 前 已 经 鉴 
定 了 MSC 特有 的 一 些 分 子 标志 物 ,包括 CD73 ,CD105 ,Stro-1 和 VCAM-1 等 。 小 鼠 MSC 和 hMSC 的 表 
型 特征 有 一 定 差异 ,hMSC 的 标志 物 主要 包括 :CD73* .CD90+ CD105+ .CD45- ,而 小 时 MSC 的 表 型 
特征 为 :Sca-1* .CD90* CD45 - 。 不 同 组 织 来 源 的 MSC 分 化 能 力 和 基因 表达 有 一 一 定 的 差异 ,即使 是 
同一 组 织 来 源 的 MSC 细胞 也 有 形态 和 细胞 表面 标志 的 细微 差异 ,目前 MSC 还 没有 普遍 适用 的 表面 
标记 分 于 。 

Maureen Owen 和 AJ Friedenstein 最 早 开 展 了 对 MSC 的 分 离 培 养 . 扩 增 监 定 以 及 生物 学 表 型 的 研 
守 。 目 前 hMSC 的 鉴定 主要 依靠 体外 和 体内 的 功能 实验 。 体 外 培养 条 件 下 , MSC 可 以 癌 中 胚层 类 型 
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细胞 分 化 ,例如 形成 骨 细 胞 ,脂肪 细胞 及 软骨 细胞 ,而 接种 于 严重 联合 免疫 缺陷 (severe combined im 
munodeficiency disease,SCID ) 小 鼠 皮 下 形成 骨 及 骨 人 髓 造血 微 环 培 。 

2. 加 元 质 干 细胞 的 体外 诱导 分 化 ”MSC 多 采用 上 骨 倪 骼 骨 岩 或 盈 骨 、 股 骨 骨 髓 抽 吸 物 ,以 密度 梯 
度 离心 的 方法 分 离 获 得 。MSC 初期 培养 可 持续 12 ~ 16 天 ,然后 在 成 骨 诱 导 混合 物 (osteogenic cock- 
tail, 含 B- 甘 油 磷酸 维生素 C 和 地 塞 米松 ) 以 及 胎 牛 血清 的 联合 诱导 作用 下 ,向 成 骨 细 胞 分 化 ,表现 
为 分 化 细胞 的 碱 性 磷酸 酶 活性 升 高 ,出 现 Ca 沉积 的 细胞 外 基质 。 向 软骨 细胞 的 分 化 则 需要 采用 无 
血清 和 三 维 培养 条 件 ,并 添加 细胞 因子 TGF-B 等 。 在 此 体外 培养 条 件 下 ,MSC 逐渐 失去 了 成 纤维 细 
胞 形态 ,并 开始 表达 软骨 细胞 特征 性 的 细胞 外 基质 成 分 ,包括 糖 胺 聚 糖 和 硫酸 软骨 素 等 。 

一 些 特异 转录 因子 可 以 诱导 MSC 向 不 同 的 谱系 细胞 分 化 。 例 如 核心 结合 因子 1( core-binding 
factor 1 ) /Runx2 、Ostrix 、 脂 和 蛋白 相关 受 体 5/6( LRP5/6) 和 Wnt 可 以 诱导 MSC 向 成 骨 细 胞 分 化 , 而 过 氧 
化 物 酶 增殖 活化 受 体 y2( PPARY2) 和 Sox9 则 分 别 有 利 于 MSC 向 脂肪 或 软骨 细胞 分 化 。MSC 的 谱系 
定 门 分 化 同样 受到 MSC 微 环境 中 的 信号 分 子 、 激 素 以 及 细胞 外 基质 成 分 等 的 联合 调控 。 例 如 BMP、 
Wnt、EGF 等 可 以 诱导 MSC 成 骨 , 而 Wnt 抑制 信号 Dlk1/Pret-1 BMP 抑制 信号 Noggin 和 PDGF 等 可 抑 
制 MSC 向 成 骨 细胞 分 化 (图 16-6 ) 。 
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图 16-6 间 充 质 干细胞 的 体外 诱导 分 化 
间 充 质 干 细胞 ( MSC) 主 要 从 骨 骨 中 分 离 , 在 不 同 的 诱导 条 件 下 ,可 以 分 别 向 骨 、 软 骨 、 
肌肉 脂肪 以 及 间 充 质 细 胞 分 化 。 信 号 分 子 对 MSC 谱系 具有 定向 诱导 作用 ,例如 
Runx 2 和 Ostrix 诱 叶 MSC 向 骨 分 化 ,MyoD 诱导 MSC 向 骨骼 肌 细 胞 分 化 ,而 PPAR~Yy2 
和 Sox9 则 分 别 有 利 于 MSC 向 脂肪 或 软骨 分 化 


3. 则 元 奈 干 细胞 的 应 用 ”MSC 取材 容易 ,来 源 丰 富 , 是 目前 使 用 最 为 广泛 的 组 织 干 细胞 ,其 临床 
应 用 主要 包括 以 下 几 方 面 :DMSC 局 部 移植 治疗 :将 MSC 定向 分 化 和 扩 增 以 后 局 部 注射 ,可 以 治疗 缺 
陷 性 骨折、 骨折 不 完全 愈合 的 大 块 骨 缺损 ,也 可 用 于 软骨 缺失 的 修补 等 。@ 四 组 织 器 官 的 系统 移植 : 系 
先 MSC 移植 的 一 种 重要 应 用 方式 是 采用 异 源 的 正常 骨髓 或 者 纯化 的 MSC 移植 治疗 严重 的 骨 发 育 不 
展 。@) 干 细胞 的 基因 治疗 :基因 修饰 的 MSC 可 以 将 目 的 基因 或 蛋白 呈 递 人 器 官 或 组 织 ,例如 表达 外 
源 BMP-2 的 MSC 可 成 功 促进 关节 软骨 和 新 骨 的 形成 。@ 图 组 织 工程 中 MSC 的 应 用 :将 分 离 获得 的 串 
痢 体 细胞 培养 于 人 工 生物 支架 ,诱导 分 化 形成 特定 组 织 , 可 以 修复 因 慢 性 疾病 或 肿瘤 导致 的 组 织 
损 。 由 于 MSC 体外 培养 方法 相对 简单 ,分 化 潜能 较 强 ,可 以 采用 三 维 生 物 支 架 培养 MSC ,分 化 形成 组 
有 尔 谷 青 例如 肝脏 \ 心 脏 等 ,修复 缺陷 或 病 损 组 织 器 官 ,重建 器 官 的 生理 功能 。@MSC 还 可 能 在 器 官 移 
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西 的 排斥 反应 中 起 免疫 调控 作用 。 

(三 ) 皮肤 干细胞 维持 体 表 屏 障 结构 和 功能 的 完整 

及 肤 的 结构 比较 复杂 ,具有 强大 的 再 生 能 力 以 维持 自我 更 新 的 快速 动态 平衡 。 皮 肤 基底 细胞 具 
有 和 较 强 的 增殖 能 力 , 随 着 向 皮肤 表层 的 推移 分 化 ,逐渐 变 为 表皮 各 层 细 胞 ,最 后 取代 脱落 的 角质 细胞 。 
毛 喜 是 皮肤 重要 的 附属 器 , 毛 宫 具有 终生 周期 性 生长 与 自我 更 新 的 能 力 ,不 仅 是 产生 毛发 和 皮脂 腺 的 
特殊 附属 硕 ,也 参与 了 皮肤 组 织 的 再 生 。 

目击 认识 比较 明确 的 皮肤 干细胞 包括 :从 表皮 中 分 离 的 表皮 干细胞 (epidermal stem cell) .从 毛 踊 
分 离 的 毛 时 干细胞 、 毛 宫 黑 素 干 细胞 (hair follicle melanocyte stem cell ) 以 及 最 近 报 道 的 从 真皮 中 分 离 
的 间 欧 质 干 细胞 。20 世纪 80 年 代 首 先 发 现 皮肤 表皮 干细胞 位 于 表皮 基底 层 ,并 在 表皮 基底 层 嘲 片 
状 分 布 , 例 如 在 口腔 上 皮 ,表皮 干细胞 位 于 舌 乳 头 和 肚 乳 头 的 分 散 区 ;在 小 鼠 耳 部 皮肤 ,位 于 分 化 细胞 
性 馆 绿 。 目 前 认为 基底 层 中 约 有 10% ~ 12% 的 细胞 为 表皮 干细胞 , 随 着 年 龄 的 增长 ,表皮 干细胞 的 
效 量 随 之 减少 。 

DNA 合成 的 主要 原料 之 一 是 核 苷 , 当 细胞 分 裂 时 ,采用 特定 标记 的 核 苷 可 以 标识 新 生成 的 细胞 。 
由 于 表 庆 干细胞 增殖 非常 缓慢 ,因此 含 标记 DNA 的 细胞 可 以 维持 较 长 时 间 的 标记 信号 ,而 其 他 增殖 
细胞 由 于 细胞 多 次 分 裂 增殖 ,标记 物 逐 渐 被 稀释 而 消失 。 此 技术 可 作为 区 别 和 鉴定 表皮 干细胞 的 重 
要 手段 。20 世纪 90 年 代 采 用 标记 滞留 技术 研究 小 鼠 皮肤 干细胞 时 发 现 , 大 部 分 的 标记 滞留 细胞 (la- 
bel-retaining cell ,LRC ) 存 在 于 毛 宫 的 隆 突 (bulge) 部 位 , 仅 有 一 小 部 分 干细胞 分 散在 毛囊 间 表 皮 的 基 
撒 腊 。 毛 喜 bulge 区 是 公认 的 毛 塞 干细胞 聚集 区 ,这 一 区 域 的 部 分 细胞 为 标记 滞留 细胞 ,能 在 体外 培 
草 环 卉 中 增殖 形成 较 大 的 细胞 克隆 ,并 且 能 够 产生 皮肤 的 许多 分 化 细胞 ,例如 表皮 皮脂腺 以 及 不 同 
亚 群 的 毛 去 上 皮 细 胞 ,参与 毛 宫 与 受 损 皮肤 的 再 生 。 最 近 发 现 ,Bulge 区 的 细胞 外 基质 如 整 联 和 蛋白 ， 
以 及 重要 的 信号 分 子 如 Wnt、Hh( Hedgehog) .BMP 等 对 毛囊 干细胞 的 分 化 以 及 毛囊 的 形成 都 具有 重 
要 的 幸 探 作用 (图 16-7 ) 。 

1. 反 肤 干细胞 的 特征 与 表面 标志 物 ”皮肤 干细胞 有 以 下 生物 学 特征 :细胞 增殖 缓慢 ,主要 体 
现在 活体 细胞 标记 滞留 ;® 自 我 更 新 能 力 强 ,体外 培养 条 件 下 , 毛 守 干 细胞 能 增殖 形成 较 大 的 克隆 群 : 
中) 通过 整 联 蛋 白 与 表皮 基底 膜 紧 密 相连 。 

芭 肘 表皮 干 细胞 的 表面 标志 物 有 :GD 整 联 蛋 白 : 整 联 蛋 白 对 表皮 干细胞 黏附 于 基底 膜 有 重要 作用 
包括 a 和 有 两 种 亚 基 ,目前 认为 Bl 和 a6B4 尽 表 反 十 细胞 重要 的 表面 标志 ,这 些 整 联 和 蛋白 分 子 将 毛 足 
十 细胞 乌 定 于 毛 填 隆 突 区 的 基底 层 , 并 将 表皮 干细胞 鳃 定 于 基底 膜 ,并 且 接 受 干 细胞 微 环境 中 其 他 信和 号 
分 了 于 的 调控 ,有 助 于 保持 干细胞 的 生物 学 特性 ;@ 运 铁 蛋 白 受 体 (transferrin receptor) :此 受 体 在 毛囊 干 细 
胞 和 已 分 化 的 毛 吉 细胞 的 表达 水 平 不 同 ,毛囊 干细胞 运 铁 蛋 白 受 体 的 表达 水 平 非常 低 ,而 毛囊 细胞 的 运 
诛 集 日 受 体 表达 增加 ,细胞 增殖 活跃 ;@ 角 蛋白 ( Keratin, CK) : 角 和 蛋白 对 于 鉴别 表皮 干细胞 也 有 重要 的 
蕊 义 ,CK19 是 皮肤 干细胞 的 表面 标志 之 一 ,其 阳性 细胞 定位 于 毛 圳 隆 突 部 ,并 具有 干细胞 的 特征 ， 
de-Myc 和 p63 :ce-Myc 和 p63 是 皮肤 干细胞 重要 的 转录 因子 ,在 转基因 小 鼠 皮肤 过 表达 原 癌 基 因 c-Myc, 
可 了 娃 敏 毛 宫 隆 突 部 多 能 干细胞 的 耗竭 ,标记 滞留 细胞 大 量 减少 ,伤口 愈合 受阻 。c-Mye 表达 增加 ,还 可 以 
便 毛 可 干细胞 向 皮脂 腺 细胞 转化 ,因此 c-Myc 不 仅 影响 皮肤 干细胞 向 过 渡 放 大 细胞 转化 ,同时 还 决定 皮 
肤 干 细胞 向 何 种 细胞 分 化 。p63 是 p53 的 同 源 分 子 ,在 体内 角膜 缘 (cormeal limbus) 的 上 皮 干 细胞 和 体外 
培 基 的 皮肤 角质 细胞 高 表达 ,p63 基因 敲 除 导 致 了 小 鼠 皮 肤 发 育 的 严重 缺陷 。 

2. 凋 控 毛 寺 干细胞 分 化 发 育 的 重要 信号 分 子 ”胚胎 期 皮肤 及 其 附属 结构 的 分 化 发 育 过 程 中 ， 
Wnt 和 BMP 是 公认 的 关键 调控 因子 ,参与 调控 皮肤 干细胞 的 生长 和 分 化 。 上 胚胎 期 皮肤 多 能 干细胞 在 
定 癌 分 化 为 毛 寺 之 前 ,就 已 经 接受 Wnt 信号 调控 。 特 殊 分 化 的 皮肤 间 质 细胞 通过 抑制 BMP 信和 号 途径 
的 诱 吉 分 化 ,使 皮肤 多 能 干细胞 接受 活化 的 Wnt 信号 ,进一步 分 化 形成 毛囊 。Lef .B-catenin 或 BMP 
抑制 分 子 Noggin 基因 敲 除 小 鼠 的 毛 吉 形成 均 严重 受 损 。 在 成 年 哺乳 动物 ,转录 因子 Lef/Tcf 在 毛 圳 
的 不 同 部 位 表达 水 平 不 同 , 使 得 Wnt 信号 在 毛 圳 不 同 部 位 的 活化 状态 不 同 , 有 助 于 上 皮 细 胞 结构 重 
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图 16-7 皮肤 毛 守 干细胞 、 肝 和 小 肠 干 细胞 的 定位 及 分 化 调控 

A. 毛 必 干细胞 位 于 毛 吉 的 隆 突 (bulge) 区 ,能够 产生 皮肤 的 许多 分 化 细胞 , 即 表皮 皮 
脂 腺 以 及 不 同 亚 群 的 毛细 上皮 细胞 ,参与 损伤 后 皮肤 的 再 生 ;B. 在 胚胎 肝脏 早期 发 育 
过 程 中 , 肝 原 基 起 源 于 前 肠 内 胚层 ,原始 横 隔 间 充 质 产生 的 BMP 信号 和 生 心 中 胚层 产 
生 的 FGF 信号 对 肝 细 胞 的 定向 分 化 有 重要 的 诱导 作用 。 首 先 形成 的 肝 干 细胞 分 子 标 
记 物 包括 AFP、Alb、CK19 等 , 肝 干 细胞 最 终 定向 分 化 为 肝 细 胞 (ALB+ ) 和 胆管 上 皮 细 
胞 ( CK19*+ ) ;C. 小 肠 干细胞 位 于 小 肠 隐 帘 底部 , 沿 潘 氏 细胞 分 布 。 干细胞 产生 的 过 
泪 放 大 细胞 (TA 细胞 ) 逐 渐 向 隐 窝 顶部 移动 。 小 肠 干 细胞 处 于 隐 窜 干细胞 微 环境 中 ， 
接受 微 环 境 中 信号 分 子 的 调控 ,例如 基质 细胞 是 特殊 的 间 充 质 细 胞 ,可 以 通过 Wnt 信 
号 途径 调控 小 肠 干 细胞 的 行为 


浒 (remodeling) ,最 终 有 利于 毛 塞 的 形成 。 此 外 ,Hh 信号 以 及 Notch 信号 对 皮肤 干细胞 的 诱导 分 化 也 
具有 竺 要 的 调控 作用 ,特别 是 在 毛 计 干细胞 微 环境 中 ,上 述 信 号 分 子 协同 作用 ,相互 平衡 ,精细 调控 皮 
肤 干 细胞 的 分 化 发 育 。 

(四 ) 肝 干 细胞 的 分 化 是 一 个 严密 调控 的 复杂 变化 过 程 

1. 肝 干 细胞 的 起 源 和 定位 ”胚胎 发 育 过 程 中 , 肝 原 基 ( liver bud) 起 源 于 前 肠 内 胚层 (foregut en- 
doderm) ,上 肝脏 的 融 官 形成 发 生 在 内 胚层 来 源 的 成 肝 细 胞 索 侵 人 到 原始 横 隔 间 充 质 过 程 中 。 胚 胎 期 和 
新 生 儿 期 肝 干 细胞 位 于 导管 板 ( ductal plate) 内 ,可 以 定向 分 化 为 肝 细 胞 和 胆管 上 皮 细 胞 。 成 体 肝 组 
织 也 存在 肝 干 细胞 ,其 位 于 Hering 管区 域内 ,直接 参与 肝脏 的 生长 和 发 育 , 同 时 也 是 肝 细 胞 再 生 的 重 
要 细胞 来 源 。 除 了 肝 组 织 来 源 以 外 ,一 些 组 织 干 细胞 在 体外 培养 条 件 下 也 可 以 向 肝 细 胞 分 化 ,包括 造 
血 干细胞 、 脐 市 血 多 能 干细胞 ,骨髓 干细胞 和 间 充 质 干 细胞 等 (图 16-7)。 

2. 调控 肝 干 细胞 分 化 的 重要 信号 分 子 ”胚胎 肝脏 发 育 和 肝 干 细胞 的 研究 结果 提示 , 肝 干 细胞 的 
分 化 是 一 个 严密 调控 的 复杂 变化 过 程 ,一 些 调控 因子 在 分 化 的 不 同时 期 起 关键 性 作用 ,使 得 肝脏 表 弄 
特异 性 基因 按照 一 定 的 时 序 表 达 。Hex、FoxA2 .BMP、HNF4 等 是 调控 肝脏 发 育 的 重要 信号 分 子 , 分 别 
在 胚胎 肝脏 发 育 的 不 同时 期 发 挥 重 要 的 调控 作用 。 在 肝 干 细胞 定向 分 化 过 程 中 ,这 些 信 和 号 因子 的 作 
用 还 魏 到 其 他 多 个 信号 途径 、 多 种 因素 的 调控 和 影响 ,并 表现 出 十 分 严格 的 有 序 性 和 协调 性 ,提示 了 
用 干细胞 功能 行为 调控 机 制 的 复杂 性 。 
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豚 胎 肝脏 的 早期 发 育 需要 来 自 于 生 心 中 胚层 的 成 纤维 生长 因子 (FGF) 和 来 自 于 原始 横 肠 间 充 质 
的 BMP 信号 。BMP 除 BMP-1 外 构成 一 个 结构 和 功能 相似 的 多 肽 因子 家 族 ,同属 转化 生长 因子 8 
(transforming growth factor B ,TCF-B) 超 家 族 成 员 。BMP-9 在 胚胎 肝 组 织 内 高 表达 ,提示 BMP 信号 对 
肝 细 胞 的 分 化 和 发 育 可 能 有 重要 作用 ,BMP-9 还 能 抑制 肝 细 胞 葡萄 糖 合成 .诱导 肝 细 胞 参与 脂 质 代谢 
关键 酶 的 表达 。BMP-2 .BMP-7 在 肝 细 胞 再 生 过 程 中 也 发 挥 了 重要 作用 。 基 因 敲 除 实验 研究 发 现 ， 
BMP-4 对 于 肝 细 胞 的 再 生 和 完全 分 化 都 是 必需 的 ,其 主要 通过 影响 重要 转录 信号 GATA 进而 调控 白 
熏 日 albumin,Alb ) 的 表达 。 发 育 晚期 前 肠 内 胚层 和 中 胚层 移植 物 (含有 重要 的 BMP 信和 号 分 子 ) 可 以 
谤 叶 表 达 Alb 的 肝 前 体 细 胞 形成 ,此 外 肝 板 内 胚层 发 育 的 极 早 期 分 子 Hex Alb 的 产生 也 需要 BMP 
信和 号 。 

3. 用 干 细胞 的 特征 性 标志 物 “” 角 蛋白 19( cytokeratin 19 ,CK19 ) ,神经 细胞 黏附 分 子 (neural cell 
adhesion molecule, NCAM) ,上 皮 细 胞 黏附 分 子 (epithelial cell adhesion molecule， EpCAM ) 和 claudin-3 
(CLDN-3) 十 人 肝 干 细胞 的 特征 标志 物 , 而 肝 祖 细胞 相对 高 表达 甲 胎 蛋 白 (a-fetoprotein,AFP) 、Alb， 
NCAM 和 CLDN-3 表达 水 平 较 低 。 此 外 , Liv2 、.Dlk-2、PunCE11 Thyl(CD90) 等 也 被 认为 是 重要 的 肝 
十/ 得 细胞 标志 物 。 但 是 目前 对 肝 干细胞 特异 表达 基因 的 鉴定 方法 比较 单一 ,对 不 同 发 育 阶 段 肝 干 细 
胞 特征 性 标志 物 的 表达 谱 以 及 肝 干 细胞 分 化 过 程 中 基因 表达 谱 的 变化 等 基本 问题 的 认识 仍 不 全 面 。 

4. 肝 干 细胞 的 诱导 分 化 ”目前 已 经 从 成 体 肝 组 织 内 分 离 得 到 具有 向 肝 细 胞 和 胆管 上 皮 细 胞 双 
站 分 化 特性 的 肝 干 细胞 。 从 小 鼠 胚 胎 肝 组 织 中 分 离 的 肝 干 细胞 在 地 塞 米 松 、 二 甲 基 亚 砚 或 丁 酸 钠 诱 
隆 下 ,表达 肝 细 胞 或 胆管 细胞 特征 性 标志 物 , 经 体外 诱导 分 化 表达 肝 特 异性 转录 因子 HNF1w .HNF4a 
和 CATA4 ,体内 移植 实验 证 实 肝 干细胞 参与 肝 细 胞 再 生 ,细胞 移植 后 3 ~8 周 内 增殖 分 化 为 肝 细 胞 和 
胆管 细胞 ,并 产生 肝 细 胞 特异 性 转录 因子 。 体 外 胚胎 干细胞 向 肝 细 胞 的 定向 诱导 分 化 , 则 主要 经 过 胚 
状 体形 成 一 内 胚层 定向 分 化 一 肝 祖 细胞 形成 一 类 肝 细 胞 成 熟 四 个 阶段 形成 肝 样 细胞 。 一 些 重要 的 细 
胞 因子 、 化 学 诱导 剂 和 肝 组 织 内 非 肝 细 胞 如 胆管 上 皮 细 胞 ,内皮 细胞 和 星 型 细胞 等 ,对 胚胎 干细胞 体 
外 户 寻 分 化 为 肝 样 细胞 也 具有 重要 作用 。 

(五 ) 其 他 干细胞 的 自我 更 新 与 分 化 同样 受到 精密 调控 

1. 神经 干细胞 的 发 现 及 意义 ”1992 年 Brent A. Reynolds 和 Samuel Weiss 从 成 年 小 鼠 侧 脑室 膜 下 
区 分 离 出 能 够 不 断 增 殖 并 具有 分 化 潜能 的 细胞 ,首先 提出 了 神经 干细胞 (neural stem cell, NSC ) 的 概 
仿 。 随 后 在 中 枢 神 经 系统 的 其 他 部 位 ,例如 大 脑海 马 区 、 大 脑 皮质 、 纹 状 体 等 相继 分 离 到 了 可 以 分 化 
为 神经 细胞 和 神经 胶 质 细胞 的 神经 干细胞 。 

神经 干细胞 的 特征 性 表面 标志 物 包括 神经 细胞 中 间 丝 蛋白 (intermediate neurofilament protein ) ， 
即 巢 重 昌 (nestin ) ,以 及 波形 蛋白 ( vimentin )、 胶 质 细胞 原 纤 维 酸性 蛋白 ( glial fibrillary acidic protein ， 
CFAP) 等 。Nestin 仅 在 胚胎 发 育 早期 的 神经 上 皮 表 达 , 出 生 以 后 表达 停止 。 一 旦 神经 干细胞 分 化 为 
神经 细胞 和 胶 质 细胞 时 ,nestin 的 表达 也 消失 ,因此 nestin 被 广泛 用 于 神经 干细胞 的 鉴定 。 

一 些 草 要 的 信号 分 子 和 细胞 内 转录 因子 参与 调控 神经 干细胞 的 自我 更 新 与 分 化 ,例如 核 激素 受 
体 (nuclear hormone receptor) 对 维持 早期 神经 祖 细胞 的 未 分 化 状态 有 重要 作用 ,同时 还 参与 调控 神经 
但 细胞 的 谱系 定向 分 化 。 其 他 维持 神经 干细胞 “ 干 性 ( stemness) ”的 重要 转录 调控 因子 包括 Sox2、 
bHLH-Hes 肿瘤 抑制 因子 PTEN 和 Numb 等 。 细 胞 外 重要 的 信和 号 分 子 例如 Wnt、Notch .SHH .表皮 生 
长 因子 (EGF) 和 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 (basic fibroblast growth factor, bFGF ) 等 对 维持 神经 干细胞 
的 未 分 化 状态 和 高 度 的 自我 更 新 能 力也 发 挥 了 重要 的 调控 作用 。 此 外 ,一 些 重要 的 神经 递 质 也 参与 
了 对 神经 干细胞 发 育 和 分 化 的 调控 ,例如 肾上腺 素 、5 状 色 胶 、 谷 扫 酸 甘氨酸、 乙酰 胆 碱 .CABA(、- 氨 
基 丁 酸 ) 等 。 

2. 小 肠 干 细胞 的 增殖 与 分 化 ”小 肠 上 皮 是 单 层 柱状 上 皮 结 构 , 肠 上 皮 从 功能 上 可 分 为 两 个 不 连 
续 的 单位 一 一 绒毛 分 化 单位 和 隐 和 帘 增 殖 单位 。 小 肠 绒毛 被 单 层 柱状 细胞 覆盖 ,绒毛 顶端 细胞 的 麻 损 
和 脱落 是 由 绒毛 基底 部 的 隐 和 窜 增 殖 单位 所 调控 的 。 正 常生 理 状态 下 ,小 肠 上 皮 细胞 的 将 亡 脱落 或 受 
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损坏 死 与 小 肠 干 细胞 的 增殖 与 分 化 之 间 处 于 动态 平衡 ,以 维持 小 肠 绒 毛 的 正常 数量 ,确保 肠 道 屏障 疆 
构 和 功能 的 完整 性 。 

小 肠 绒毛 基底 部 隐 突 (crypt) 产生 的 细胞 可 以 逐渐 移 位 补充 绒毛 细胞 。 小 鼠 的 小 肠 隐 和 壤 细胞 数 
约 250 个 , 隐 窒 底部 被 一 小 群 分 化 细胞 所 占据 , 称 为 Paneth 细胞 ( 潘 氏 细胞 ) 。 小 肠 干 细胞 (intestine 
stem cell,ISC) 位 于 小 肠 隐 突 底部 ,分 散 于 潘 氏 细胞 周围 ,增殖 周期 约 24 小 时 , 隐 窜 干细胞 的 数目 约 占 
隐 寞 细胞 总 数 的 0.4% ~0.6% , 因 种 属 不 同 有 所 差异 ,每 一 个 隐 和 窝 大 约 包 括 了 4 ~6 个 小 肠 干 细胞 
(图 16-7)。 

小 肠 干 细胞 接受 微 环境 中 信号 分 子 的 调控 ,以 确保 小 肠 行使 正常 的 生物 学 功能 。 小 肠 干 细胞 做 
环境 由 上 皮 细 胞 .实质 细胞 以 及 细胞 外 基质 组 成 ,主要 通过 生长 因子 和 细胞 因子 以 劳 分 泌 的 形式 调控 
干细胞 的 行为 。Wnt/B-Catenin 和 BMPASmad4 信号 主要 调控 小 肠 干 细胞 的 增殖 与 分 化 ,Notch 信号 则 
在 调控 隐 鹤 轴 的 细胞 定位 方面 具有 重要 作用 。 此 外 , 基 膜 外 间 充 质 来 源 的 成 纤维 细胞 也 是 调控 小 肠 
干细胞 功能 的 一 个 重要 因素 。 克 隆 亚 系 分 离 实验 已 经 证 明 该 成 纤维 细胞 是 异 质 性 的 ,它们 分 泌 TCF- 
4 信号 分 子 , 通 过 Wnt 信号 通路 调控 小 肠 干细胞 的 分 化 。 

小 肠 干 细胞 的 主要 生物 学 特征 包括 :特异 表达 Musashi-l 分 子 。Musashi-l 是 一 种 RNA 结合 
白 ,对 神经 干细胞 的 非 对 称 分 裂 起 关键 作用 ,同样 在 小 肠 干 细胞 发 育 早期 特异 表达 。Mushasi-l 可 以 
上 调转 录 抑 制 因 子 Hes-l 的 表达 ,Musashi-1 和 Hes-l 在 小 肠 干 细胞 特异 高 表达 ,是 小 肠 干 细胞 特征 性 
的 细胞 标志 物 。@ 对 基因 损伤 的 刺激 (例如 低 剂 量 放射 线 照 射 ) 非常 敏感 ,可 造成 细胞 DNA 损伤 和 
p53 通路 活化 导致 细胞 脱落 死亡 形成 局 限 性 溃疡 。 

最 近 还 在 其 他 组 织 器 官 中 发 现 和 鉴定 了 一 些 组 织 干 细胞 ,例如 具有 特异 心肌 分 化 潜能 的 心肌 干 
细胞 ,具有 分 化 为 生殖 细胞 和 配子 的 生殖 干细胞 以 及 血管 内 皮 干 细胞 (endothelial stem cell ,ESC ) 等 ， 
这 些 组 织 干 细胞 能 够 增殖 分 化 并 补充 修复 受 损 或 死亡 细胞 ,维持 居住 地 组 织 需 官 的 正常 生理 功能 。 
同时 ,组 织 干 细胞 在 不 同 的 培养 条 件 下 可 以 表现 出 多 样 的 分 化 潜能 ,提示 组 织 干 细胞 微 环 境 对 干细胞 
分 化 调控 的 复杂 性 。 


三 、 生 将 干细胞 维持 了 生物 种 代 间 的 延续 性 


生殖 干细胞 是 形成 成 熟 配 子 体 (精子 或 卵子 ) 的 前 体 细胞 , 通 和 认为 其 起 源 于 原始 生殖 细胞 ( pr- 
mordial germ cell,PGC ) 。 肉 性 和 雄性 哺乳 动物 生殖 干细胞 的 分 化 过 程 是 不 同 的 ,主要 区 别 是 出 生 后 
摆 丸 内 存在 生殖 干细胞 , 即 精 原 干 细胞 (spermatogonial stem cell ,SSC ) ,SSC 可 以 在 雄性 哺乳 动物 一 生 
中 不 断 增殖 并 分 化 形成 精子 。 而 哺乳 动物 卵子 的 发 育 主要 在 胎儿 期 ,由 原始 生殖 细胞 分 化 为 肉 性 生 
殖 干 细胞 ( 卵 原 细胞 ,oogonium) ,并 在 出 生前 终止 于 减 数 分 裂 前 期 。 通 常 认 为 肉 性 动物 出 生 时 即 具 有 
全 部 数量 的 卵 母 细 胞 ,出 生 后 不 存在 生殖 干细胞 。 但 近来 研究 发 现 , 成 年 肉 性 哺乳 动物 卵巢 中 存在 极 
少数 量 的 GSC ,但 因 其 数量 很 少 ,不 足以 引起 卵巢 滤 泡 的 迅速 再生 ,其 生物 学 意义 还 有 符 饶 究 。 

根据 生殖 干细胞 的 来 源 ,可 以 将 其 分 为 胚胎 来 源 的 胚胎 生殖 细胞 和 成 体 组 织 来 源 的 生殖 干细胞 。 
胚胎 生殖 细胞 是 从 胚胎 生殖 贱 原 始 生 殖 细胞 培养 分 化 而 来 ,成体 生 殖 干 细胞 主要 包括 精 原 干细胞 . 雌 
性 生殖 干细胞 ( 卵 原 细胞 ) 和 睾丸 内 的 多 湾 能 生殖 干细胞 等 。 成 体 生殖 干细胞 ,尤其 是 墨 丸 内 具有 多 
分 化 潜能 的 生殖 干细胞 可 从 正常 成 体 举 丸 组 织 中 获取 ,能 分 化 为 组 成 机 体 的 三 种 胚层 细胞 ,包括 传递 
遗传 信息 的 配子 细胞 。 由 于 GSC 具有 多 回 分 化 潜能 ,同时 可 以 避免 豚 胎 干细胞 的 伦理 和 免疫 排斥 问 
题 , 具 有 更 为 广阔 的 应 用 前 孙 。 

(一 ) 原始 生殖 细胞 是 各 级 生殖 母 细 胞 和 成 熟 配子 的 共同 祖先 

在 胚胎 发 育 早期 组织 器 官 形 成 之 初 ,一 小 部 分 干细胞 退出 分 化 发 育 过 程 ,逃逸 组 织 硕 官 定 回 分 
化 信和 号 的 调控 ,并 随 着 豚 胎 的 发 育 ,陆续 向 生殖 贱 部 位 迁移 ,逐渐 发 育 为 原始 生殖 细胞 。 但 是 基于 原 
始 生殖 细胞 的 来 源 尚 有 争议 :多 数 观 点 认为 其 来 源 于 豚 胎 外 豚 层 ,但 人 类 原始 生殖 细胞 可 能 起 源 于 徘 
近 尿 者 基部 的 卵黄 吉 衣 侧 内 豚 技 。 
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在 胚胎 发 育 过 程 中 ,PGC 从 尿 圳 基部 沿 后 肠 背 系 膜 陆 续 癌 生殖 晓 部 位 迁移 。 雄 性 生殖 虹 的 
PGC 被 支持 细胞 一 一 塞 尔 托 利 前 体 细胞 ( precursor Sertoli cell) 包 绕 ,PGC 与 塞 尔 托 利 细胞 形成 实 
体 细胞 团 一 一 生 精 索 。 生 精 索 逐渐 形成 腔 际 , 最 后 形成 生 精 小 管 。PGC 在 生 精 索 中 形态 发 生 改 
变 , 称 为 生 精 母 细 胞 (gonocyte) ,是 精 原 干 细胞 的 前 体 细 胞 。 生 精 母 细胞 增殖 数 天 后 休止 在 Co/G， 
期 ,在 个 体 出 生 几 天 后 增殖 发 育 为 成 体 精 原 干 细胞 。 自 青春 期 开始 ,在 脑 垂 体 促 性 腺 激 系 的 作用 
下 , 生 精 小 管内 精 原 干 细胞 经 过 数 次 分 裂 逐渐 分 化 为 精 原 细胞 .初级 精 母 细胞 .次 级 精 母 细胞 , 基 
终 分 化 形成 成 熟 精子 。 

(二 ) 原始 生殖 细胞 具有 特征 性 的 表面 标志 

人 类 原始 生殖 细胞 高 表达 碱 性 磷酸 酶 、. 糖 脂 类 SSEAs 、 糖 蛋白 TRA-1-60 、TRA-1-81 EMA-1 、 转 录 
因子 Oct4 及 端 粒 末端 转移 酶 (hTERT) 。PGC 在 适当 的 培养 条 件 下 可 以 形成 细胞 集落 ,其 形态 和 功能 
类 似 于 未 分 化 的 胚胎 干细胞 ,并 具有 部 分 胚胎 干细胞 的 特点 ,例如 :体外 培 鲁 能 长 期 生存 ;可 以 产生 肚 
状 体 ;具有 多 向 分 化 潜能 ;将 其 注入 小 鼠 豚 泡 可 以 产生 瞬 合 体 等 。 

PGC 的 分 化 需要 BMP 和 转化 生长 因子 超 家 族 成 员 的 协同 作用 。BMP-4 由 胚 外 中 胚层 产生 ,与 
PGC 的 形成 相关 。 体 外 PGC 的 分 离 和 培养 过 程 中 ,需要 在 基础 培养 液 中 添加 一 些 细胞 因 于 抑制 其 分 
化 ,促进 细胞 生长 和 增殖 。 目 前 常用 的 细胞 因子 主要 有 :白血病 抑制 因子 (LIF) 、 碱 性 成 纤维 细胞 生 
长 因子 (bFGF) .干细胞 因子 (stem cell factor,SCF) 等 。 上 述 细 胞 因子 可 以 激活 PGC 细胞 内 相应 的 信 
号 转 导 通路 ,一 方面 阻碍 PGC 的 分 化 进程 ,使 其 静止 于 非 分 化 的 PGC 前 体 细胞 ;为 一 方面 促进 细胞 
增殖 ,获得 大 量具 有 多 问 分 化 潜能 的 生殖 干细胞 。 


三 节 干细胞 “ 干 性 ”的 调控 机 制 


一 、 细 胞 外 信号 分 子 通 过 调控 细胞 内 一 些 重 要 转录 因子 来 维持 干细胞 “和 干 性 ” 


干细胞 的 “ 干 性 ”( stemness) 是 指 干细胞 保持 未 分 化 的 特性 , 即 干 细胞 能 够 维持 目 我 更 新 和 分 化 
的 潜能 。 干 细胞 经 过 自我 更 新 可 以 形成 与 母 代 细胞 完全 相同 的 细胞 ,同时 干细胞 具有 分 化 为 多 种 终 
未 细胞 的 能 力 。 目 前 对 豚 胎 干细胞 “ 干 性 ”的 研究 较为 众 入 。 豚 胎 干 细胞 主要 通过 细胞 外 信号 分 于 
调控 细胞 内 一 些 重要 转录 因子 ,促进 干细胞 增殖 ,抑制 细胞 分 化 关键 基因 的 表达 水 平 ,维持 豚 胎 干 细 
胞 的 未 分 化 状态 。 目 前 已 知 的 主要 细胞 外 因 了 于 包括 日 血 病 抑制 因子 LIF,BMP-4 等 ,细胞 内 重要 的 转 
录 因 子 包括 STAT3 .Oct3/4 ,Sox-2 和 Nanog 等 。 

(一 ) LIF 是 目前 唯一 明确 的 保持 小 鼠 干细胞 干 性 的 重要 细胞 因子 

人 研 究 者 将 小 鼠 豚 胎 干 细胞 (ES ) 培 养 于 用 放射 性 核 系 照射 后 失去 增殖 能 力 的 小 鼠 成 纤维 细胞 上 ， 
成 功 建立 了 体外 ES 培养 系统 。 在 随后 的 人 镀 究 中 发 现 , 如 采 没 有 这 一 层 称 为 饲养 细胞 (feeder cel ) 的 
成 纤维 细胞 ,小 鼠 豚 胎 干 细胞 将 难以 保持 未 分 化 状态 ,此 提示 成 纤维 细胞 分 泥 的 示 些 细胞 因子 能 够 有 
效 地 促进 ES 细胞 自我 更 新 和 (或 ) 同时 抑制 了 .ES 细胞 的 分 化 。 直 到 1988 年 ,Austin Smith 才 鉴 定 出 
成 纤维 细胞 分 泌 的 细胞 因子 LIF 是 保持 ES 细胞 干 性 的 重要 分 于 。LIF 也 称 为 分 化 抑制 因子 (differ- 
entiation inhibitor activity, DIA ) ,属于 了 IL-6 超 家 族 成 员 , 可 以 活化 细胞 内 重要 的 信号 转 导 分 子 一 一 信 
号 转 导 及 转录 激活 重 白 (signal transducer and activator of transcription ,STAT) ,调控 干细胞 未 分 化 与 分 
化 基因 间 的 平衡 ,影响 细胞 增殖 或 细胞 周期 进程 ,使 ES 细胞 保持 未 分 化 状态 。 

LIF 受 体 属于 1 类 细胞 因子 受 体 。 高 亲和力 的 LIF 受 体 主要 包括 gp130 和 LIFRB 的 异 二 聚 体 ， 
跨 膜 糖 重 日 gp130 是 LIF 信号 传递 的 共用 关键 分 子 ,gp130 主要 通过 下 游 JAK-STAT 分 子 进行 细胞 内 
信号 传递 过 程 。LIF 结合 于 细胞 膜 上 ,5 引发 了 gp130 在 局 部 的 聚集 ,而 后 活化 受 体 相 关 的 激酶 Janus 
家 族 JAK ,促使 STAT 进入 细胞 核 , 与 特定 基因 的 重要 调控 区 域 结合 ,调控 重要 基因 的 转录 与 表达 。 

目前 的 研究 发 现 ,LIF 并 不 是 维持 干细胞 干 性 的 唯一 外 源 细 胞 因子 ,其 他 一 些 重要 的 细胞 因子 也 
参与 维系 干细胞 的 未 分 化 状态 ,例如 BMP-4、Wnt 信号 分 了 于 等 。 通 第 情况 下 ,这 些 细胞 因子 通过 激活 
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相 天 的 信号 途径 协同 作用 ,或 者 以 细胞 内 效应 分 子 交 互 影响 的 形式 调控 细胞 增殖 和 分 化 的 关键 基因 。 
例如 LIF 激活 的 STAT3 就 可 以 和 0ct3/4 相互 协调 ,调控 细胞 周期 的 一 些 关键 基因 表达 ,保持 干细胞 
的 未 分 化 状态。 目前 将 维持 ES 细胞 干 性 的 其 他 重要 因子 统称 为 胚胎 干细胞 自我 更 新 因子 (ES cell 
renewal factor, ESRF ) 。 

(二 ) 一 些 重 要 的 转录 因子 参与 调控 干细胞 的 未 分 化 状态 

中核 生物 调控 基因 表达 的 一 种 重要 方式 是 通过 转录 因子 调控 。 转 录 因 子 是 结合 于 基因 上 游 特异 
核 甘酸 序列 (例如 局 动 子 、 增 强 子 序列 ) 的 蛋白 质 分 子 ,具有 结合 特异 DNA 序列 和 激活 基因 转录 的 活 
性 。 细 胞 外 信号 分 子 例如 LIF 等 作用 于 干细胞 以 后 ,通过 细胞 内 信号 途径 的 逐 级 放大 ,以 转录 因子 作 
为 信和 号 传递 的 中 间 体 ,与 特定 基因 的 DNA 结合 ,激活 某 些 关键 基因 的 转录 ,从 而 调控 细胞 增殖 与 分 化 
的 平衡 ,维持 干细胞 的 未 分 化 状态 (图 16-8)。 


ESRF? 
其 他 细胞 因子 








铀 和 胞 核 a /4 Oct3/4 Sox2 Nanog 
A 
细胞 凋 亡 细胞 周期 细胞 分 化 端 粒 酶 活性 


图 16-8 维持 胚胎 干细胞 干 性 的 主要 调控 因子 
小 好 ES 细胞 干 性 "的 维持 主要 通过 三 个 水 平 进 行 :第 一 是 外 源 重 要 信号 分 子 如 
LIF 或 BMP 等 ,第 二 是 转录 调节 因子 主要 包括 Oct3/4 、Nanog .Sox2 ,第 三 是 调控 细 
胞 重要 生命 活 动 (细胞 周期 、 端 粒 酶 活性 、 细 胞 凋 亡 或 分 化 等 ) 的 重要 基因 


1. STAT3 ”信号 转 导 及 转录 激活 蛋白 (STAT) 属于 中 晚期 转录 因子 家 族 (latent transcription fac- 
tors) , 目前 已 经 成 功 鉴 定 了 小 鼠 体内 7 种 主要 的 STAT 蛋白 。 除 了 STAT4 主要 表达 于 骨 体 和 摆 丸 以 
外 ,其 他 STAT 分 子 在 许多 组 织 细胞 内 普遍 表达 。LIF 与 细胞 结合 以 后 主要 活化 STATS3 ST SLATS 
尽 细 胞 核 内 的 重要 转录 调控 因子 之 一 ,但 STAT3 的 功能 在 不 同 组 织 类 型 的 多 能 干细胞 中 具有 和 多样 和 
履 淋 的 特点 ,例如 小 鼠 和 人 的 一 些 EC 细胞 系 的 增殖 就 不 需要 LIF-STAT 信号 ,提示 除了 LIF-STAT 信 
所 途径 以 外 ,其 他 一 些 重 要 的 转录 因子 也 参与 维持 了 干细胞 的 未 分 化 特性 。 

2. 0ct3/4 最早 称 为 0ct-3 或 Oct-4 , 现 统一 命名 为 0ct3/4, 由 Pou5f1 基因 编码 ,属于 POU 家 族 
V 型 特 录 因子 。1990 年 有 三 个 研究 小 组 先后 报道 0ct3/4 在 未 分 化 干细胞 内 特异 表达 ,细胞 一 旦 分 
化 ,其 表达 量 迅 速 下 降 ,提示 该 转录 因子 是 调控 ES 细胞 增殖 与 分 化 的 关键 调控 因子 。POU 家 族 转 录 
因 于 能 与 细胞 内 特定 基因 调控 区 保守 的 八 聚 体 核 苷 酸 (octamer) ATGC( A/T) AAT 结合 域 特异 结合 ， 
其 主要 功能 是 建立 胚 泡 期 内 细胞 团 (ICM ) 适 当 的 分 化 潜能 。 

在 豚 胎 发 育 的 不 同时 期 ,转录 因子 按照 发 育 时间 顺 序 在 不 同 组 织 结构 发 生 有 序 的 表达 变化 ,被 称 
为 时 空 性 表达 调控 ,通常 可 以 反映 组 织 细 胞 分 化 发 育 过 程 的 关键 调控 点 。 胚 胎 期 0ct3/4 的 表达 局 限 
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在 全 能 干细胞 和 多 能 干细胞 中 例如 在 受精 卵 . 圳 胚 泡 细胞 . 胚 泡 期 内 细胞 团 等 可 以 检测 到 0cB344 的 
襄 水 平 表 达 , 但 在 已 分 化 的 滋养 层 细胞 中 表达 水 平 迅 速 下 降 , 0et3/4 的 上 述 表达 特性 提示 其 为 维持 
干细胞 未 分 化 状态 的 一 种 重要 转录 因子 。 

3. Sox-2 Sox(Sry-related HMG box-containing ) 是 Sry- 相 关 转 录 因 子 家 族 的 成 员 ,通过 79 个 筑 基 
酸 的 HMG(high mobility domain ) 结构 域 结合 靶 基 因 启 动 子 区 ,和 0ct3/4 相互 协同 调控 下 游 驾 基因 ， 
例如 成 纤维 细胞 生长 因子 4(FGF4) 和 和 未 分 化 胚胎 细胞 转录 因子 1 (undifferentiated embryonic cell tran- 
scription factor 1 ,UTF1 ) 等 ,维持 干细胞 的 未 分 化 特性 。Sox-2 与 0cB3/4 共 表 达 于 胚 泡 期 内 细胞 团 、Es 
细胞 .EC 细胞 以 及 生殖 干细胞 等 ,可 以 作为 0ct3/4 的 协同 分 子 ,参与 下 诉 靶 基因 的 转录 调控 。 此 外 ， 
sox-2 的 表达 还 受到 0ct3/4 和 Sox-2 自身 表达 水 平 的 调控 ,能 够 以 正 反 馈 调控 机 制 参 与 ES 细胞 十 
性 ”的 维持 。 

4，Nanog ”Nanog 是 最 近 鉴 定 的 维持 干细胞 未 分 化 状态 的 重要 转录 因子 ,特异 性 表达 于 ES 细 
胞 , 胚 泡 期 内 细胞 团 或 原始 生殖 细胞 。 体 外 培养 的 未 分 化 ES 细胞 上 EC/ECG 细胞 系 也 局 表 达 Nanog 分 
子 。Nanog 编码 NK2- 家 族 的 同 源 异 形 框 (homeobox ) 转录 因子 ,在 缺乏 LIF 外 源 信号 作用 下 ,可 以 维 
持 小 鼠 ES 细胞 未 分 化 状态 。 但 另 一 方面 ,Nanog 的 表达 却 不 受 STAT3 的 直接 调控 ,而 且 也 不 能 完全 
替代 0ct3/4 的 功能 ,因此 Nanog 的 作用 机 制 还 需要 进一步 前 明 。 


二 、 干 细胞 “ 干 性 ”的 维持 有 赖 于 细胞 内 复杂 的 协同 反馈 调控 网 络 


针 录 因子 通常 特异 性 地 结合 于 基因 转录 起 始 位 点 上 游 的 启动 子 区 来 调控 基因 的 转 孙 。 胚胎 干 细 
胞 通过 细胞 内 一 些 重 要 转录 因子 调控 干细胞 增殖 和 分 化 关键 基因 的 表达 水 平 ,来 维持 未 分 化 特性 。 
前 已 述 及 ,这 些 转录 因子 主要 包括 Nanog 和 0ct3/4 以 及 HMG 因 于 Sox2 ,那么 上 述 转录 因子 对 哪些 基 
因 发 挥 了 重要 的 调控 作用 呢 ? / 

2005 年 Laurie A. Boyer 采用 一 种 染色 质 免 疫 沉 省 (chromatin immunoprecipitation ,ChIP ) 结合 局 动 
子 区 芯片 分 析 的 技术 ,系统 分 析 了 上 述 转录 因子 调控 ES 细胞 的 靶 基 因 群 。 出 乎 意料 的 是 ,转录 因 寺 
Nanog .Oct3/4 以 及 Sox2 并 不 是 简单 线性 、 互 不 关联 的 ,而 是 以 一 种 复杂 的 、 协 同 反 馈 调控 网 络 的 形 
式 ,共同 调控 维系 干细胞 “ 干 性 ”的 靶 基因 和 群 。 

首先 , Nanog、0ct3/4 以 及 Sox2 在 相同 靶 基 因 启 动 子 区 重合 出 现 的 几率 非常 高 。 在 半数 以 上 
0ct3/4 结合 的 靶 基 因 启 动 子 区 ,同时 结合 有 Sox2 , 而 且 在 >90% 的 0ct3/4 和 Sox2 结合 区 ,同时 结合 
Nanog ,未 分 化 的 ES 细胞 共有 超过 350 种 靶 基 因 同 时 被 上 述 三 种 转录 因子 调控 。 除 此 以 外 ,Nanog、 
Oct3/4 以 及 Sox2 还 能 分 别 与 各 自 的 启动 子 结合 ,形成 交互 作用 的 自我 调控 网 络 ,维持 干细胞 的 未 分 
化 特性 。 例 如 下 游 丢 基因 FGF4 、Nanog 以 及 2Zfp42/Rexl 可 以 同时 接受 0ct3/4 和 Sox2 的 协同 调控 ， 
转录 因子 之 间 还 可 以 形成 转录 调控 复合 物 ,例如 Nanog 可 以 形成 同 源 二 聚 体 , Oct3/4-Sox2、0ct3/4- 
Nanog .Nanog-Sall4 等 可 以 形成 异 源 二 聚 体 ,共同 调控 下 游 对 基因 的 表达 。 

此 外 ,Nanog、0ct3/4 以 及 Sox2 三 种 转录 因子 还 存在 自身 负 反 馈 调控 机 制 。 例 如 0ct3/4 可 以 二 
接 与 Nanog 启动 子 结合 ,调控 Nanog 的 表达 。0ct3/4 的 表达 水 平 异常 升 高 时 , 却 可 以 抑制 Nanog 局 
动 子 的 活性 。 这 种 复杂 的 调控 网 络 有 助 于 0ct3/4 的 表达 水 平 保持 稳定 ,进而 维持 ES 细胞 的 “和 干 性 ” 
特征 。 

三 、 细 胞 外 信号 分 子 通过 胞 内 重要 的 信号 途径 参与 调控 干细胞 的 自我 更 新 与 分 化 潜能 


干细胞 自我 更 新 和 分 化 潜能 的 维持 是 由 干细胞 微 环境 中 的 胞 外 信号 分 子 通 过 细胞 内 的 信号 途 企 
调控 的 。 干 细胞 增殖 与 分 化 的 平衡 对 于 保持 机 体内 环境 的 稳 态 平衡 十 分 必要 。 一 旦 平衡 被 打破 ,将 
出 现 细胞 增殖 与 分 化 亲 乱 :例如 细胞 增殖 不 受 限制 ,将 会 导致 肿瘤 的 发 生 ; 或 者 干细胞 未 按照 正常 的 
分 化 过 程 提前 终止 分 化 ,造成 组 织 发 育 的 缺陷 等 。 因 此 对 干细胞 分 化 和 发 育 过 程 中 的 一 些 重要 信号 
途径 的 认识 ,有 助 于 了 解 干细胞 发 育 的 分 子 机 理 , 并 为 将 来 可 能 开发 的 新 型 干细胞 治疗 技术 提 优 理论 
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文 持 。 

(一 ) TGF-B/BMP 信号 在 干细胞 的 发 育 中 起 重要 作用 

1. 配 体 、 受 体 和 信号 传递 过 程 ”目前 已 经 鉴定 了 30 余 种 转化 生长 因子 ,包括 TCF-B 激活 系 (ac- 
tivin ) .抑制 素 (inhibin) 和 BMP 等 ,他 们 组 成 了 哺乳 动物 细胞 的 TCF-B 超 家 族 , 通 过 受 体 介 导 的 细胞 
内 信号 传递 影响 靶 基 因 的 转录 和 表达 ,调控 干细胞 的 增殖 与 分 化 。TGF-B 家 族 的 细胞 膜 受 体 是 跨 膜 
的 丝氨酸 - 苏 氨 酸 蛋 白 激酶 (serine/threonine-protein kinase) ,分 为 [型 和 卫 型 受 体 。TGF-B 冯 先 与 1 
型 受 体 的 胞 外 区 结合 ,导致 受 体 分 子 空间 构象 改变 ,引起 I 型 受 体 磷酸 化 、 活 化 ,磷酸 化 的 I 型 受 体 依 
次 使 细胞 内 底 物 信号 蛋白 Smads 磷酸 化 ,Smad 和 蛋白 形成 复合 物 , 然 后 转移 到 细胞 核 内 ,与 特 卉 DNA 
序列 结合 ,或 与 其 他 DNA 结合 蛋白 相互 作用 ,募集 转录 子 共 激 活 或 共 抑制 因子 调控 靶 基 因 的 表达 。 

TGF-B 信号 从 细胞 膜 到 细胞 核 的 传递 过 程 是 由 Smad 蛋白 家 族 介 导 的 ,在 哺乳 动物 细胞 中 至少 
包含 8 种 Smad 成 员 。TGF-B 家 族 信 号 传递 所 涉及 的 Smad 因 信 号 而 异 :TGF-B 和 Activin 导致 
Smad2 ,3 活化 ,而 BMP 信号 则 活化 Smad1、5 、8 分 村。 

BMP 是 TGF-B 超 家 族 中 最 大 的 亚 家 族 成 员 ,目前 至 少 有 20 多 种 BMP 已 被 确认 。BMP 信号 同样 
需要 工 型 和 开 型 受 体 参与 ,哺乳 动物 有 3 种 工 型 受 体 (Alk2.3.6) 和 3 种 开 型 受 体 ,BMPR- 工 ActR- 了 
A 和 ActR-IB),BMP 与 细胞 膜 上 不 同 的 受 体 结合 ,导致 了 细胞 对 BMP 信号 的 不 同 反 应 。BMP 主要 
有 两 种 信号 传递 通路 ,一 种 是 经 典 的 TGF-BZBMP 信号 途径 ,Id(inhibitor of differentiation or inhibitor of 
DNA binding) 是 BMP 调控 的 重要 各 基因 ,Id 可 以 作为 负 向 或 正 向 调控 因子 来 调控 干细胞 的 分 化 。 
BMP 另外 一 条 信和 号 旁 路 则 是 由 TGF-B 活化 的 酷 氨 酸 激 酶 (TAK1 ) 所 介 叶 ,通过 活化 促 分 察 原 活化 的 
蛋白 激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) ,将 BMP 和 Wnt 信号 交互 联结 ,协调 这 两 种 信号 途 
径 的 作用 (图 16-9 ) 。 

2. TGF-B 家 族 在 干细胞 发 育 中 起 重要 作用 (WWTGF-B 家 族 调 探 胚胎 干细胞 的 增殖 与 分 化 :TCF- 
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图 16-9 TGF-B/BMP 和 Wnt/B-catenin 信号 途径 

TGFB 家 族 受 体 是 由 工 类 受 体 和 开 类 受 体 组 成 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋 和 白 激 酶 异 二 聚 体 复合 物 ,TCFB 
家 族 与 受 体 结合 后 ,首先 使 细胞 内 底 物 信号 蛋白 Smad 磷酸 化 ,Smad 蛋白 形成 复合 物 ,然后 转移 
到 细胞 核 内 ,与 特异 DNA 序列 结合 ,调节 目的 基因 的 转录 。Wnt 与 受 体 Frizzled 以 及 共 受 体 分 子 
LRP5/6 结合 ,活化 下 游 效 应 分 子 Disheveled( Dsh) ,了 性 致 降解 复合 物 APC/Axin/GSK3B 失 活 , 阻 断 
B-catenin 的 降解 。B-catenin 在 细胞 内 集聚 ,与 转录 因子 Tcf-4/Lef 结合 形成 转录 复合 物 转运 入 
核 ,启动 下 游 靶 基因 如 C-Myc cyclinD1 等 的 转录 和 表达 ,调节 细胞 生长 和 分 化 。 图 中 未 标明 
TCFBZBMP 和 Want 信号 的 交互 作用 
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B 维系 胚胎 干细胞 未 分 化 特性 ,同时 也 是 ES 细胞 分 化 起 始 阶段 胚层 定向 发 育 的 调控 因子 。 未 分 化 
ES 细胞 特 寞 表达 Nodal 和 Activin 受 体 ,可 以 和 Wnt 信和 号 协同 保持 ES 细胞 的 未 分 化 特性 ,而 BMP, 特 
别 征 BMP-4 与 LIF 互 为 制约 因子 ,通过 抑制 ES 细胞 的 神经 谱系 细胞 定向 分 化 ,间接 维持 ES 的 干 性 。 
在 调控 ES 细胞 分 化 起 始 阶 段 胚层 的 定向 发 育 上 ,Activin 或 TGF-B 可 以 诱导 ES 向 中 胚层 细胞 分 化 ， 
BMP 则 汤 导 ES 向 中 、 内 胚层 和 滋养 层 细 胞 分 化 。@ 对 造血 干细胞 分 化 的 影响 :TGF-B 可 以 抑制 早期 
多 能 造血 干细胞 的 增殖 ,但 对 发 育 晚 期 造血 祖 细胞 的 调控 作用 较为 复杂 ,通常 与 其 他 因子 一 道 共同 调 
探 造血 干细胞 的 分 化 进程 。BMP 在 胚胎 发 育 早 期 诱导 造血 组 织 勾 分 化 ,在 造血 干细胞 谱系 分 化 过 程 
中 ,与 其 他 重要 的 细胞 因子 例如 Wnt、Notch 等 促进 造血 干细胞 的 定向 分 化 和 增殖 。 TCF-B 信号 分 子 
对 和 抬 血 干细胞 分 化 调控 的 复杂 性 , 需 依赖 于 活化 的 受 体 分子 .活化 的 Smad 以 及 组 织 干 细胞 分 化 状态 
和 种 类 的 不 同 ,同时 造血 干细胞 微 环境 中 ,与 TCF-B8 相关 联 的 各 种 细胞 因子 之 间 也 存在 相互 协调 作 
用 。(3) 对 间 充 质 干 细胞 分 化 的 调控 :TCF-B 可 以 抑制 间 充 质 干 细胞 向 成 肌 细胞 .成 骨 细 胞 成 脂肪 细 
胞 分 化 ,保持 间 充 质 干细胞 的 增殖 状态 。 但 是 BMP 却 具有 强大 的 驱动 间 充 质 干 细胞 向 成 骨 细 胞 分 化 
的 特性 ,在 某 些 特殊 培养 条 件 下 ,BMP 还 可 以 诱导 MSC 向 脂肪 细胞 分 化 ,此 外 BMP 可 能 促进 MSC 向 
不 同 语系 细胞 间 的 转 分 化 。 

(二 ) Wnt 是 干细胞 正常 分 化 与 增殖 所 需 的 重要 细胞 因子 

1. 配 体 \ 受 体 和 信号 传递 过 程 Wnt 信号 途径 的 研究 始 于 20 世纪 80 年 代 初 ,首先 发 现 果 晶 的 
wingless 和 小 忌 的 Intl 基因 产物 同属 进化 上 高 度 保守 的 细胞 因子 家 族 。“ Wu” 基因 的 命名 就 是 来 源 
于 Wingless 和 Intl 的 整合 。Wnt 尽 再 控 胚 胎 正常 发 育 、 参 与 机 体 维持 稳 态 平衡 的 重要 细胞 因子 ,在 进 
化 上 高 度 保守 ,目前 已 经 在 线虫 . 果 晶 、 高 等 痊 椎 动物 中 发 现 了 Wnt 信号 途径 的 存在 。 细 胞 外 Want 紧 
冤 连 接 于 细胞 外 基质 ,通过 结合 细胞 膜 上 的 特异 受 体 发 挥 信号 调控 作用 。 

Wnt 信号 通路 是 目前 已 知 复杂 的 信和 号 途径 之 一 ,主要 包括 四 种 传递 方式 ,其 中 经 典 通路 是 所 有 
Wnt 信号 途径 中 研究 最 为 透彻 的 ,在 干细胞 分 化 中 的 作用 也 受到 广泛 的 关注 。 在 经 典 途径 信号 传递 
过 在 中 , Wnt 信号 首先 与 对 细胞 表面 受 体 Frizzled 家 族 及 共 受 体 LRP5/6 结合 ,通过 Dishevelled 集 日 
拓 抗 B-catenin 降解 复合 物 APC-Axin 的 形成 ,进而 阻 断 B-catenin 奉 酸 化 和 泛 素 化 ,引起 B-catenin 分 
于 在 细胞 内 集聚 ,并 与 转录 因子 Tcf-4/Lef 簿 合 形成 转录 复合 物 转运 入 核 ,启动 下 游 革 基因 例如 C- 
性 yc、cyclinD1 AP-1 等 的 转录 和 表达 ,调控 细胞 生长 和 分 化 。 负 性 调控 分 子 APC 抑 癌 基因 ` 糖 原 合 成 
晤 激酶 (CSK3B) 、Axin 可 以 促使 B-catenin 在 GSK3B 激酶 作用 下 发 生 磷酸 化 并 降解 ,维持 胞 内 低 浓度 
的 B-catenin ,从 而 保证 细胞 行使 正常 的 生理 功能 。 哺 乳 动物 至 少 有 19 种 Wnt,10 种 Frizzled 受 体 分 
于 以 及 两 种 共 受 体 LRP5/6 ,此 外 还 有 许多 抑制 分 子 , 例 如 可 溶性 Frizzled 蛋白 ( sFRP) ,DKK 以 及 一 些 
激动 剂 ,例如 Norrin 和 R-spondin 等 ,因此 Wnt 经 典 通路 如 此 众多 的 受 体 - 配 体 结合 模式 ,造成 了 Wnt 
信和 号 途径 的 复杂 性 ,并 最 终 引起 细胞 不 同 的 应 答 方式 (图 16-9)， 

2. Wnt 信号 在 干细胞 发 育 中 的 重要 作用 GDWant 信号 经 典 通路 调控 干细胞 的 自 我 更 新 与 增殖 : 
Wnt 或 B-catenin 过 表达 可 以 抑制 胚胎 干细胞 向 神经 干细胞 的 分 化 ,并 保持 胚胎 干细胞 的 未 分 化 状 
仿 。 此 外 ,Wnt 还 可 以 调控 小 肠 干 细胞 、 皮 肤 干细胞 和 造血 干细胞 的 增殖 。@Wnt 信号 在 神经 系统 发 
育 中 的 重要 作用 :神经 干细胞 的 自 我 更 新 以 及 定向 分 化 均 受 到 胞 外 信和 号 分 子 的 精细 调控 , Wnt 信号 途 
径 不 但 参与 神经 干细胞 的 自我 更 新 和 增殖 ,并 且 通 过 多 种 方式 作用 于 不 同 分 化 阶段 的 神经 干细胞 , 调 
探 相关 基因 的 表达 。Wnt 信号 调控 神经 干细胞 分 化 的 方式 比较 复杂 ,在 胚胎 早期 发 育 过 程 中 ,Wnt 信 
号 途径 可 以 抑制 胚胎 干细胞 向 神经 干细胞 的 分 化 ,但 在 随后 的 神经 系统 分 化 过 程 中 ,Wnt 或 B-catenin 
的 持续 活化 能 促使 早期 神经 岸 干 细胞 向 感觉 神经 细胞 的 定向 分 化 。 因 此 ,Wnt 信号 在 不 同 部 位 神经 
干细胞 的 应 答 方式 不 同 ,并 且 可 以 在 不 同 分 化 阶段 神经 干细胞 内 其 他 细胞 因子 的 影响 下 , 产 牛 完全 不 
同 的 应 答 。(3)Wnt 信号 途径 对 造血 干细胞 中 的 分 化 与 发 育 :Wnt/B-catenin 信号 途径 的 重要 分 子 例如 
B-catenin、 Csk3B 、Axin 和 TCF4 等 参与 造血 干细胞 的 形成 ,Wnt 信号 途径 的 活化 能 够 激活 造血 于 细胞 
的 目 我 更 新 。Wnt 还 与 其 他 信号 分 子 例如 BMP、Notch 等 协同 作用 ,促进 小 鼠 造 血 干细胞 增殖 并 维持 


A227 第 五 篇 于 细胞 与 细胞 工程 nnnnns 


未 分 化 形态 。 存 在 于 骨髓 造血 干细胞 微 环境 中 的 Wnt 信号 ,可 以 协同 调控 造血 干细胞 的 定位 、 增 和 
和 分 化 。 

(三 ) 其 他 信号 分 子 以 网 络 调 探 方式 调 探 干细胞 的 增殖 与 分 化 

除了 TGF-BABMP 和 Wnt/B-catenin 信号 途径 外 ,还 有 一 些 重要 的 信号 分 子 参 与 干细胞 分 化 和 发 
育 的 调控 ,例如 FGF 信号 调控 胚胎 干细胞 的 分 化 与 发 育 ,Notch、Hh 信号 参与 神经 系统 .造血 系统 和 和 骨 
艇 间 充 质 十 细胞 的 增殖 与 分 化 等 。 总 之 ,在 不 同 组 织 干 细胞 微 环境 中 ,没有 任何 一 种 信号 分 子 对 干 细 
胞 的 生物 竺 行为 呈现 单 点 一 一 对 应 的 调控 方式 ,都 是 通过 不 同 信号 分 子 的 协同 作用 形成 了 复杂 的 调 
控 网 络 , 共 同调 控 干 细胞 的 增殖 与 分 化 。 


四 、 表 观 遗 传 修饰 参与 调控 干细胞 的 正常 分 化 与 发 育 


表 观 遗传 修饰 (epigenetic modification ) 是 指 在 编码 基因 序列 不 变 的 情况 下 ,决定 基因 表达 与 否 
并 可 稳定 遗传 的 调控 方式 。 与 经 典 的 孟 德 尔 遗 传 方式 不 同 , 表 观 遗 传 修饰 并 不 涉及 基因 序列 的 改 
要 ,而 征 在 茶 些 胞 内 和 胞 外 因素 作用 下 ,基因 的 表达 发 生 改 变 ,并 影响 细胞 表 型 (phenotype) .细胞 
功能 旋 至 个 体 的 发 育 。 由 于 这 些 变化 没有 直接 涉及 基因 的 序列 信息 ,因此 称 为 表 观 遗传 修饰 , 主 
要 包括 组 集 日 共 价 修饰 .DNA 甲 基 化 和 micro RNA 调控 等 。DNA 甲 基 化 修饰 主要 抑制 基因 的 转 
录 , 组 集 日 共 价 修饰 的 方式 较 多 ,包括 乙醚 化 、 甲 基 化 磷酸 化 、 泛 素 化 等 ,在 调控 基因 的 转录 上 发 
挥 看 重要 和 复杂 的 作用 。 近 十 年 来 , 表 观 遗传 修饰 通过 调控 基因 转录 和 表达 进而 调控 干细胞 的 分 
化 与 发 育 备 受 关 注 。 

1. 组 集 日 共 价 修饰 在 调控 基因 转录 中 的 重要 作用 组 蛋白 是 真 核 生物 染色 体 的 结构 蛋白 ,是 一 
类 小 分 于 碱 性 重 日 质 ,分 为 Hl1、H2A 、H2B 、H3 及 H4 五 种 类 型 ,它们 富 含 带 正 电 荷 的 碱 性 氨基 酸 , 能 
跑 写 DNA 币 负 电 奏 的 克 酸 基 团 相互 作用 。 组 和 蛋白 修饰 状态 的 改变 ,将 引起 DNA 和 组 蛋白 的 结合 状 
仿 发 生变 化 ,因此 组 集 白 是 重要 的 染色 体 结构 维持 单位 和 基因 表达 的 调控 因子 。 

肥 胎 干细胞 (ES ) 与 定向 分 化 的 神经 干细胞 相 比 ,染色 质 的 空间 结构 发 生 了 特征 性 的 动态 变化 : 
ES 细胞 中 染色 质 结构 更 为 紧密 ,形成 更 为 离散 的 局 部 "浓缩 ”区 , 而 转录 活化 部 位 染色 质 结 构 区 H3 
和 H4 乙酰 化 修饰 水 平 增加 ;在 LIF 活化 的 STAT3 相关 靶 基 因 启 动 子 区 也 发 现 了 组 蛋白 的 共 价 修饰 ; 
组 集 日 脱 乙 酰 酶 1(histone deacetylase 1,HDAC1 ) 调控 的 组 蛋白 乙酰 化 状态 在 胚胎 干细胞 分 化 过 程 中 
处 于 动态 变化 ,HDACI1 调控 组 和 绰 白 去 乙酰 化 程度 ,有 助 于 染色 质 的 浓缩 和 对 基因 的 转录 抑制 。 因 此 
在 不 同类 型 的 组 织 干细胞 或 干细胞 发 育 的 不 同 阶段 ,细胞 内 特征 性 的 组 蛋白 修饰 ,可 以 将 基因 组 分 割 
成 为 活化 基因 区 、 抑 制 基因 区 以 及 待 活化 区 域 ,使 基因 的 转录 和 表达 呈现 独特 的 模式 ,精细 调控 干 细 
胞 的 分 化 与 发 育 。 

2. DNA 甲 基 化 修饰 主要 与 基因 抑制 相关 DNA 甲 基 化 是 另外 一 种 表 观 遗传 修饰 方式 ,主要 与 
基因 抑制 (gene suppression ) 相关 。DNA 甲 基 化 是 由 DNA 甲 基 转 移 酶 (DNA methyltransferase , Dnmt) 
众 化 S$- 腺 苷 甲 硫 氮 酸 作为 甲 基 供 体 ,将 胞 喀 啶 转变 为 $- 甲 基 胞 喀 啶 (mcC ) 的 反应 。 基 因 上 游 启 动 子 
区 十 DNA 申 基 化 主要 的 调控 区 域 。 未 分 化 干细胞 与 进入 分 化 进程 的 干细胞 中 重要 功能 基因 的 甲 基 
化 状态 不 同 ,在 未 分 化 干细胞 中 ,87% 的 功能 基因 与 DNA 甲 基 化 相关 。 维 持 干细胞 干 性 的 重要 转录 
因子 的 活化 状态 也 与 细胞 的 甲 基 化 状态 相关 ,在 未 分 化 ES 细胞 ,Nanog 和 2fp42/Rexl 启动 子 保持 去 
四 基 化 状态 ;而 在 已 分 化 细胞 ,0ct3/4 以 及 Nanog 基因 启动 子 区 呈 甲 基 化 修饰 状态 。 

3. miRNA 的 作用 ”Micro RNA (miRNA ) 是 非 编 码 和 蛋白 的 RNA 转录 产物 ,长 度 约 20 ~25nt。 在 
ES 细胞 分 化 过 程 中 ,miRNA 的 表达 谱 发 生动 态 改变 ,例如 ,干细胞 miRNA 可 以 受到 重要 转录 因子 
Nanog .0ct3/4 和 Sox2 的 调控 ,ES 细胞 特异 存在 的 miR-290 ,可 以 调控 已 分 化 细胞 中 0ct3/4 的 甲 基 化 
状态 。 

十 细胞 的 分 化 常委 伴随 着 明显 的 细胞 形态 和 功能 的 改变 ,这 在 很 大 程度 上 是 由 于 不 同 的 基因 表 
达 模 式 所 决定 的 。 基 因 表 达 调 控 的 表 观 遗传 修饰 方式 之 间 , 以 及 这 些 修饰 方式 与 维系 干细胞 未 分 化 
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特性 的 重要 转录 因子 之 间 ,存在 着 相互 协调 和 相互 影响 的 复杂 网 络 ,使 得 细胞 内 菏 些 重要 功能 基因 被 
选择 性 激活 或 抑制 ,共同 调控 干细胞 的 分 化 和 发 育 过 程 。 


第 四 节 干细胞 与 疾病 的 关系 


一 、 传 统 的 肿瘤 发 生 假 说 不 能 圆满 解释 肿瘤 的 发 生机 制 


传统 观念 认为 肿瘤 的 发 生 是 一 种 克隆 进化 疾病 ( clonal evolution disease) 。 从 生物 进化 角度 来 看 ， 
肿瘤 十 由 一 群 基因 或 表 观 遗传 异 第 的 细胞 组 成 ,肿瘤 细胞 发 生 了 基因 突变 或 表 观 遗传 性 状 的 改变 ,于 
征 细 胞 获得 了 无 限 增殖 的 能 力 和 恶性 转化 特征 。 获 得 多 数 研 究 者 认同 的 “克隆 进化 "假说 认为 ,肿瘤 
的 发 生 和 是 体 细胞 基因 多 阶段 突变 积累 和 演变 的 过 程 , 经 历 了 起 始 (initiation)、 积 累 (accumulation ) 和 
促进 (promotion ) 三 个 阶段 。 在 起 始 阶段 ,肿瘤 细胞 常 发 生 一 系列 的 基因 突变 ,例如 , 原 瘤 基因 的 激 
活 、 抑 瘤 基因 的 失 活 等 变化 。 在 积 素 和 促进 阶段 ,肿瘤 细胞 常常 还 产生 额外 的 基因 突变 ,并 给 予 细 胞 
选择 性 优 努 ,例如 细胞 生长 加 快 . 具 有 侵犯 和 转移 特征 等 ,这 些 肿瘤 细胞 形成 过 程 中 的 克隆 性 选择 
(克隆 进化 ) ,使 肿瘤 生长 更 快 、 亚 性 表 型 增加 。 

克隆 进化 假说 在 许多 肿瘤 的 临床 观察 中 得 到 了 验证 ,结肠 癌 的 发 生 是 典型 的 研究 较为 透彻 的 基 
因 突 变 积 系 过 程 的 例子 :首先 ,结肠 上 皮 隐 和 窝 细 胞 发 生 4PC 抑 癌 基因 的 突变 导致 局 部 异常 隐 窝 出现 ， 
这 古 征 肠 瘤 发 生 的 起 始 事件 ;随后 ,异常 隐 窜 上 皮 积 累 KRAS 或 其 他 原 癌 基因 突变 导致 结肠 腺 瘤 发 
生 , 此 为 肿瘤 细胞 基因 突变 的 积累 阶段 ;进一步 发 展 出 现 Smad2/4 以 及 p53 基因 突变 ,最 终 促进 结肠 
多 的 发 生 。20 世纪 60 年 代 发 现 染 色 体 异 位 和 基因 融合 在 白血病 和 淋巴 瘤 发 病 机 制 中 具有 重要 作 
用 ,例如 ,急性 淋巴 细胞 日 血 病 出 现 染 色 体 易 位 ,这 种 易 位 使 9 号 染色 体 长 臂 远 端的 4ABL 原 癌 基 因 转 
移 人 至 22 与 染色 体 BCR 基因 部 位 ,形成 BCR-A4BL 融合 基因 ,这 些 都 是 基因 突变 或 染色 体 异 常 导 致 肿瘤 
发 生 的 直接 证 据 。 

但 是 基因 突变 与 克隆 进化 "假说 并 不 能 圆满 解释 肿瘤 的 发 生机 制 。 首 先 ,基因 突变 假说 认为 突 
变 发 生 在 体 细胞 ,而 就 肿瘤 形成 所 需要 的 突变 几率 而 言 , 体 细胞 的 自发 突变 形成 肿瘤 的 可 能 性 是 比较 
小 的 ;其 次 ,在 正 第 人 体 除了 增殖 活跃 的 细胞 (例如 表皮 和 肠 上 皮 细 胞 ) 以 外 ,大 多 数 体 细胞 处 于 相对 
静止 状态 ,因此 ,肿瘤 的 发 生还 必须 罕 破 细胞 静止 状态 的 限制 ,例如 逃逸 一 些 调控 细胞 周期 关键 分 子 
的 作用 等 。 相 反 ,干细胞 具有 上 自我 更 新 和 多 向 分 化 潜能 ,其 强大 的 增殖 能 力 可 以 作为 肿瘤 细胞 的 重要 
来 源 , 同 时 它们 在 体内 长 期 存在 ,也 为 基因 的 突变 积累 提供 了 基础 。 因 此 ,研究 者 发 现 , 干 细胞 似乎 比 
体 细 胞 更 容易 出 现 基因 的 积累 突变 ,并 且 具 有 较 强 的 克隆 扩 增 能 力 ,是 较 体 细胞 更 适合 的 肿瘤 起 源 细 
胞 。 这 样 , “肿瘤 起 源 于 干细胞 ”的 假说 开始 建立 (图 16-10 ) 。 


二 、 有 种 瘤 干细胞 假说 为 肿瘤 发 生机 制 的 认识 提供 了 新 的 思路 


(一 ) 肿瘤 干细胞 是 肿瘤 发 生 的 原始 细胞 

1. 肿瘤 干细胞 的 发 现 1994 年 John Dick 实验 室 首先 发 现 急性 髓 细胞 白血病 (AML) 患者 体内 
存在 肿瘤 干细胞 ,虽然 这 种 细胞 在 外 周 血 中 占 很 少 的 比例 (1/250 000 细胞 ) ,但 是 一 旦 移植 到 免疫 缺 
陷 小 鼠 , 可 以 诱导 AML 的 发 生 。2003 年 ,Michael Clarke 和 Peter Dirk 相继 证 实 了 乳腺 癌 干 细胞 和 脑 
肿瘤 干细胞 的 存在 。 目 前 已 经 在 肠 道 肿瘤 ` 骨 肉瘤 .肝癌 等 实体 瘤 以 及 血液 系统 肿瘤 中 发 现 了 肿瘤 干 
细胞 (cancer stem cell,CSC) 。“ 肿 瘤 干 细胞 假说 ”认为 ,大 部 分 的 肿瘤 细胞 不 能 维系 肿瘤 的 生物 学 特 
征 ,也 不 能 在 身体 其 他 部 位 形成 转移 瘤 ,在 肿瘤 组 织 中 只 占 很 小 比例 的 肿瘤 干细胞 才 是 肿瘤 发 生 的 起 
源 细 胞 ,能够 保持 肿瘤 细胞 的 亚 性 表 型 。 

2. 肿瘤 干细胞 的 概念 ”肿瘤 干细胞 (CSC ) 也 称 为 肿瘤 起 源 细 胞 (tumor-initiating cell) ,是 从 肿瘤 
组 织 中 分 离 或 鉴定 的 少数 细胞 ,具有 无 限 的 自我 更 新 和 诱导 肿瘤 发 生 的 能 力 , 是 肿瘤 产生 的 种 子 细 
胞 。 肿 瘤 干 细胞 并 不 完全 来 源 于 正常 干细胞 。 根 据 肿瘤 组 织 不 同 , 肿 瘤 干 细胞 可 能 起 源 于 于 细胞 . 谱 
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图 16-10 ”肿瘤 发 生 的 克隆 选择 假说 与 肿瘤 干细胞 假说 

A.“ 克 隆 进化 "假说 认为 ,肿瘤 的 起 源 和 发 生 是 体 细 胞 多 阶段 的 基因 突变 积累 和 演变 的 过 程 。 肿 瘤 的 
发 生 通 常 经 过 了 多 轮 基 因 突 变 , 并 且 基 因 突变 形成 的 肿瘤 细胞 都 具有 相似 的 致癌 性 ;B.“ 肿瘤 干 细 
胞 ”模型 认为 ,肿瘤 干 细胞 具有 自我 更 新 和 无 限 的 增殖 能 力 ,肿瘤 干细胞 是 肿瘤 组 织 中 唯一 的 肿瘤 起 
源 细胞 ;C.“ 肿 瘤 干 细胞 "与 传统 的 “克隆 进化 "假说 并 不 排斥 ,在 肿瘤 发 生 的 初始 阶段 ,可 能 东 种 肿 
瘤 干 细胞 (如 肿瘤 干细胞 1) 是 诱导 肿瘤 发 生 的 起 源 细 胞 。 在 肿瘤 的 进展 阶段 ,由 于 基因 积累 突变 和 
克隆 进化 作用 ,肿瘤 干细胞 1 成 为 肿瘤 干细胞 2 ,细胞 生长 更 快 `. 具 有 更 强 的 侵犯 和 转移 特征 和 选择 
性 生长 优势 ,成 为 优势 细胞 群 ,最 终 导 致 肿瘤 的 形成 


系 祖 细胞 或 者 分 化 细胞 ,其 主要 生物 学 特征 包括 :@D 选 择 性 诱导 肿瘤 的 发 生 和 细胞 的 恶性 增殖 ; ) 通 
过 自我 更 新 产生 相同 的 肿瘤 干细胞 ;@ 能 进一步 分 化 形成 成 熟 的 肿瘤 子 代 细 胞 。 

3. 肿瘤 干细胞 的 表面 标志 物 “ 目 前 已 经 在 血液 系统 肿瘤 和 一 些 实体 瘤 中 发 现 了 肿瘤 干细胞 的 
特征 性 标志 物 。 根 据 上 述 标志 物 ,从 肿瘤 组 织 分 选 出 的 肿瘤 干细胞 都 能 在 动物 模型 中 新 生 肿 瘤 
(未 16-1) 。 

表 16-1 已 经 鉴定 的 肿瘤 干细胞 表面 标志 物 


” 肿 净 关 别 。 ”细胞 表面 标志 物 。 ‖】 肿 冤 类 别 。 ”细胞 表面 标志 物 
急性 髓 细胞 白血病 CD34 + /CD38- 结肠 癌 CD133 + a 
多 发 性 骨髓 瘤 CD34 - /CD138- 肝 瘤 CD90 + /CD45 - 
神经 系统 肿瘤 CDI3S" 胰腺 冶 CD44 +/CD24 + /ESA+ 
乳腺 瘤 CDA4 + /ODO = 头颈 部 肿瘤 CD44 + /Lineage - 


4. 肿瘤 干细胞 与 正常 干细胞 的 比较 ”不同 的 肿瘤 干细胞 虽然 起 源 不 同 , 但 与 正常 干细胞 比较 ， 
有 许多 的 共同 属性 :具有 一 些 共 同 的 表面 标志 物 :例如 造血 干细胞 和 白血病 细胞 者 表达 CD34 和 
CD90 ,肝脏 干细胞 和 肝癌 细胞 中 都 有 CK18 和 CK19 的 表达 ,CD133 和 nestin 是 神经 干细胞 的 标志 物 ， 
同时 在 脑 胶 质 细胞 瘤 和 脑室 膜 瘤 等 常见 脑 肿 瘤 中 也 有 表达 ;@) 均 具有 体内 组 织 需 官 的 迁移 能 力 : 造 血 
干细胞 可 以 迁移 到 肝脏 并 分 化 为 肝 细 胞 ,而 恶性 转移 也 是 多 数 肿瘤 具有 的 特征 ;G) 均 具有 强大 的 目 我 
更 新 能 力 : 正 常 干细胞 的 自我 更 新 受到 细胞 内 外 信和 号 分 子 的 严密 调控 , 而 肿瘤 干细胞 的 增殖 不 受 限 
制 :例如 ,白血病 细胞 中 BM77 polycomb 原 癌 基 因 及 Wnt 信号 效应 分 子 B-catenin 异常 高 表达 ,细胞 弄 
堂 增殖 ;图 存 在 相似 的 调控 自我 更 新 的 信号 转 导 途径 :例如 Wnt,Notch,BMI1 ,Shh 等 信号 途径 等 ,但 
与 正常 干细胞 不 同 ,肿瘤 干细胞 的 许多 信号 途径 发 生 了 异 第 改变 。 
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(二 ) 干细胞 异常 分 化 和 增殖 导致 肿瘤 的 发 生 

1. 干细胞 未 成 熟 分 化 和 异常 增殖 与 肿瘤 ”正常 胚胎 的 分 化 和 发 育 是 一 个 有 序 的 过 程 。 组 织 
细胞 是 保持 自我 更 新 还 是 进入 分 化 状态 ,向 什么 方向 分 化 , 均 取 决 于 干细胞 与 微 环境 之 间 的 信息 交 
流 。 不 同 谱系 .不同 发 育 阶段 干细胞 所 处 的 微 环境 是 动态 的 , 微 环境 中 的 各 信号 分 子 通 过 目 分 泌 或 劳 
分 泌 的 形式 ,协同 作用 或 相互 制约 ,形成 对 干细胞 分 化 的 精细 时 空调 控 , 从 而 使 干细胞 按照 既定 的 程 
序 进行 分 化 。 

肿瘤 是 一 种 细胞 增殖 与 分 化 疾病 ,也 就 是 说 肿瘤 细胞 是 增殖 与 分 化 异 篆 的 细胞 ,肿瘤 细胞 除了 共 
有 无 限 增殖 和 侵袭 转移 能 力 以 外 ,另外 一 个 重要 的 生物 学 特征 就 是 低 分 化 状态 。 无 论 肿瘤 的 组 织 
源 如 何 , 肿 瘤 总 是 表现 出 低 于 其 对 应 组 织 的 分 化 程度 ,因此 从 细胞 分 化 的 角度 来 看 ,肿瘤 是 由 分 化 不 
完全 的 细胞 所 组 成 的 。 肿 瘤 干细胞 微 环境 结构 发 生 改 变 或 破坏 ,使 得 分 化 成 熟 细胞 的 增殖 受到 抑制 ， 
加 上 致癌 物 的 作用 使 分 化 诱导 信号 受到 干扰 ,干细胞 不 能 分 化 成 熟 或 者 分 化 过 程 发 生 改 变 , 细 胞 分 化 
偏差 形成 肿瘤 。 实 际 上 肿瘤 细胞 的 许多 恶性 表 型 特征 ,在 干细胞 未 成 熟 分 化 阶段 也 可 能 出 现 。 肿 瘤 
细胞 能 够 产生 胚胎 期 组 织 曾 经 产生 过 的 某 些 蛋 白质, 例如 ,肝癌 细胞 产生 的 冶 胚 抗原 AFP 就 是 胚 胎 
肝 组 织 发 育 的 重要 标志 物 ,再 如 造血 干细胞 和 白血病 细胞 都 表达 CD34 和 CD90 分 于 等 。 肿 瘤 组 织 分 
化 状态 的 不 同 ,是 由 于 其 含有 不 同 分 化 程度 的 干细胞 所 造成 的 。 局 分 化 状态 的 肿瘤 细胞 是 干细胞 进 
行 一 定 程度 的 分 化 形成 的 ,而 低 分 化 肿瘤 细胞 则 由 干细胞 与 部 分 幼稚 分 化 的 于 细胞 组 成 (图 16-11 ) 。 
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图 16-11 干细胞 异常 分 化 与 肿瘤 的 发 生 
干细胞 在 从 全 能 干细胞 到 终 末 分 化 细胞 的 分 化 阶段 中 ,都 可 能 出 现 细胞 的 分 化 并 
常 或 者 偏差 ,最 终 产 生 肿 瘤 的 分 化 程度 是 由 引起 异常 分 化 细胞 自身 所 处 的 分 化 阶 
段 所 决定 的 


2. 肿瘤 干细胞 微 环境 与 肿瘤 干细胞 恶性 变化 ”相对 于 干细胞 微 环境 , 科 竺 家 们 提出 了 肿瘤 十 细 
胞 微 环境 的 新 概念 ,有 人 认为 它 就 是 干细胞 微 环境 ,还 有 人 推测 它 有 两 种 存在 形式 :活化 型 (与 肿瘤 
的 发 生 有 关 ) 和 静 且 型 (一 般 的 干细胞 微 环境 )。 目 前 对 肿瘤 十 细胞 短 环 境 的 人 研究 刚刚 起 步 ,许多 肿 
瘤 干 细胞 微 环境 的 定位 还 不 清楚 ,可 以 肯定 的 是 ,肿瘤 干细胞 微 环境 中 的 信号 异常 活化 或 者 结构 改 
变 , 是 肿瘤 干细胞 恶性 表 型 的 重要 刺激 因素 。 

正常 情况 下 ,造血 组 织 、 小 肠 以 及 毛 时 干细胞 微 环境 通过 抑制 干细胞 的 生长 和 分 化 ,使 大 部 分 组 
织 干 细胞 保持 静 息 状态 。 在 接受 外 来 刺激 信号 以 后 ,干细胞 开始 增殖 和 分 化 。 因 此 ,动态 的 微 环境 对 
维持 干细胞 的 目 我 更 新 与 分 化 平衡 以 及 干细胞 群体 的 稳定 性 是 非常 关键 的 。 干 细胞 微 环 境 中 BMP 
与 Wnt 信和 号 是 一 对 持 抗 与 刺激 细胞 生长 的 调控 分 子 ,BMP 抗 生 长 信号 与 Wnt 促 生 长 信号 的 平衡 调控 
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了 干细胞 增殖 与 分 化 的 平衡 ,如 果 微 环境 中 这 种 平衡 被 打破 ,干细胞 将 表现 为 生长 不 受 限制 。 例 如 在 
小 肠 腺 瘤 细 胞 .皮肤 毛囊 肿瘤 细胞 和 淋巴 细胞 性 白血病 细胞 , Wnt 信和 号 异常 活化 ,导致 效应 分 子 B- 
catenin 核 内 异常 积聚 ,最 终 引 发 调控 细胞 增殖 与 分 化 的 下 游 基 因 表达 失调 ,而 BMP 信和 号 的 缺失 也 会 
导致 小 肠 、 皮 肤 或 者 造血 干细胞 分 化 异常 并 形成 肿瘤 。 

肿瘤 干细胞 微 环 境 与 肿瘤 的 转移 和 侵袭 之 间 也 有 密切 的 关系 。 正 常 干 细胞 微 环境 的 基本 功能 之 
一 是 将 干细胞 定位 于 微 环境 中 ,接受 信和 号 分 子 的 调控 。“ 定 位 ”效应 主要 通过 许多 和 猪 附 分子 介 导 , 例 
如 含有 钙 黏 蛋白 、.B-catenin 的 黏附 复合 物 等 。 在 造血 干细胞 的 活化 与 迁移 过 程 中 ,基质 金属 蛋白 酶 9 
(MMP-9) 对 细胞 外 基质 成 分 的 水 解 作用 有 利于 HSC 的 增殖 和 迁移 ,而 MMP 家 族 也 是 参与 肿瘤 细胞 
转移 的 重要 分 子 。 再 如 整 联 蛋白 对 神经 干细胞 和 造血 干细胞 的 迁移 有 重要 作用 ,但 同时 也 与 肿瘤 细 
胞 的 恶性 转移 相关 。 另 外 一 些 重要 的 化 学 趋 化 因子 和 受 体 例如 CXCR4 和 CCR7 对 乳腺 癌 的 恶性 转 
移 也 有 重要 作用 。 

(三 ) 肿瘤 干细胞 概念 为 肿瘤 发 生机 制 和 治疗 的 研究 开锅 了 新 的 路 径 

“肿瘤 干细胞 ”与 传统 的 “克隆 进化 ”假说 并 不 矛盾 。 首 先 , “克隆 进化 ”假说 提出 的 基因 积累 突 
变 最 容易 发 生 在 机 体内 长 期 存在 的 细胞 ,而 肿瘤 干细胞 的 重要 特征 之 一 就 是 在 体内 持久 栖息 ,因此 成 
为 基因 突变 发 生 的 首要 场所 。 其 次 ,干细胞 的 生物 学 行为 受到 赖 以 生存 的 微 环境 的 严密 调控 ,肿瘤 干 
细胞 也 不 例外 。 肿 瘤 发 生 的 克隆 进化 过 程 可 能 就 是 通过 肿瘤 干细胞 微 环 境 对 肿瘤 干细胞 实施 逐步 得 
选 ,最 终 使 肿瘤 细胞 获得 恶性 生长 表 型 。 最 后 ,肿瘤 细胞 的 异 质 性 可 能 是 由 同一 多 能 干细胞 克隆 的 不 
同 分 化 阶段 造成 的 ,也 可 能 由 于 基因 的 不 稳定 性 或 突变 ,造成 肿瘤 干细胞 与 形成 的 肿瘤 细胞 基因 表达 
谱 的 差别 。“ 肿 瘤 干 细胞 ” 与 “克隆 进化 "假说 相互 补充 ,更 好 解释 了 “克隆 进化 "假说 不 能 解释 的 一 
些 临 床 现象 ,例如 临床 抗 肿瘤 治疗 虽然 杀 灭 了 大 部 分 快速 增殖 的 肿瘤 细胞 却 不 能 根治 肿瘤 ,原因 在 于 
肿瘤 组 织 中 存在 一 小 部 分 肿瘤 干细胞 ,而 肿瘤 干细胞 通常 是 增殖 缓慢 的 细胞 ,对 以 肿瘤 细胞 快速 增殖 
为 靶 向 的 治疗 方式 不 敏感 ,而 这 为 数 极 少 的 细胞 恰好 是 肿瘤 发 生 的 起 源 细 胞 ,因此 常规 治疗 难以 根治 
肿瘤 。 

肿瘤 干细胞 概念 的 提出 不 但 加 深 了 人 们 对 肿瘤 发 生机 制 的 认识 ,而 且 对 肿瘤 的 治疗 研究 也 开辟 
了 新 的 思路 。 研 究 证 实 ,从 淋巴 细胞 白血病 患者 体内 分 离 获得 的 肿瘤 干细胞 对 化 疗 药物 的 敏感 性 较 
分 化 细胞 差 。 因 此 ,对 肿瘤 干细胞 及 其 异常 微 环境 研究 的 深化 ,将 有 利于 寻找 肿瘤 治疗 新 的 药物 邯 
点 ,开发 出 更 加 有 效 的 肿瘤 治疗 药物 。 例 如 ,大 多 数 肿瘤 干细胞 端 粒 酶 (TERT) 的 表达 活性 异常 逢 
高 ,下 调 TERT 表达 可 能 成 为 新 的 肿瘤 治疗 靶 点 ;化 学 趋 化 因子 和 受 体 例如 CXCR4 .SDF-1 等 在 肿瘤 
干细胞 的 转移 和 侵袭 中 发 挥 重 要 作用 ,CXCR4 ,SDF-1 的 特异 性 抗体 或 竞争 抑制 剂 或 许 也 是 新 的 抗 肿 
瘤 治 疗 药物 ;已 经 发 现 肿瘤 干细胞 存在 许多 与 耐 药 相关 的 ATP 离子 通道 ,根据 肿瘤 干细胞 的 上 述 特 
性 ,针对 多 药 耐 药 基因 ( MDR ) 的 基因 靶 向 治疗 也 是 今后 抗 肿瘤 药物 发 展 的 重要 方向 。 

肿瘤 干细胞 假说 的 提出 ,掀起 了 新 一 轮 关 于 肿瘤 发 生机 制 的 热 议 。 目 前 有 学 者 对 肿瘤 干细胞 假 
说 表示 质疑 。 首 先 , 他 们 认为 肿瘤 干细胞 研究 中 通常 采用 的 异种 移植 方法 忽略 了 微 环境 对 肿瘤 细胞 
生物 学 行为 的 影响 。 微 环境 对 肿瘤 干细胞 存活 与 更 新 .保持 成 瘤 性 .侵袭 性 以 及 分 化 潜能 ,逃逸 药物 
杀伤 作用 等 都 起 到 了 非常 重要 的 作用 。 此 外 ,由 于 物种 的 差异 ,人 类 肿瘤 细胞 的 异种 移植 不 一 定 导致 
鼠 肿 瘤 的 形成 ,同时 小 鼠 移植 人 体 肿瘤 细胞 后 生成 的 肿瘤 不 一 定 是 人 的 肿瘤 干细胞 ; 其 次 ,干细胞 在 
进入 分 化 程序 后 ,首先 要 经 过 一 个 短暂 的 增殖 期 ,产生 过 渡 放 大 细胞 (TA 细胞 ) ,由 于 过 渡 放 大 细胞 
的 分 裂 速 度 很 快 ,似乎 更 适合 肿瘤 细胞 恶性 增殖 的 需要 ,因此 肿瘤 发 生 的 基因 突变 到 底 发 生 在 干细胞 
水 平 还 是 TA 细胞 水 平 ,还 需要 实验 证 实 ;另外 ,虽然 目前 报道 了 不 少 肿瘤 干细胞 标志 物 和 以 此 建立 
的 分 离 技 术 , 但 是 这 些 标记 物 其 实 也 是 干细胞 的 标志 物 , 目 前 还 没有 发 现 真正 意义 的 肿瘤 干细胞 表面 
分 子 , 因 此 肿瘤 干细胞 的 分 离 还 存在 技术 性 困难 ;最 后 ,由 于 目前 实验 技术 的 有 限 性 ,还 未 能 建立 完整 
的 肿瘤 细胞 追踪 实验 ,以 证 实 肿瘤 细胞 是 否 全 部 来 自 肿瘤 干细胞 。 因 此 肿瘤 干细胞 假说 的 推出 ,虽然 
能 够 对 肿瘤 的 发 生机 制 带 来 新 的 思考 ,但 是 限于 目前 知识 面 和 研究 手段 的 局 限 ,还 不 能 回答 肿瘤 发 生 
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的 关键 性 问题 ,肿瘤 的 成 因 尚 待 深 和 人 研 完 。 
三 、 干 细胞 的 衰老 与 老年 疾病 和 退行 性 疾病 的 发 生 相 天 


正常 人 体 的 吉 老 是 一 个 复杂 的 生理 过 程 ,细胞 出 现 一 些 渐进 的 表 型 和 功能 改变 ,而 这 些 改 变 义 受 
到 组 织 微 环境 的 影响 。 与 衰老 相关 的 组 织 病理 学 改变 通常 表现 为 细胞 失去 增殖 与 凋 亡 之 间 的 平衡 ， 
出 现 细胞 DNA 损伤 和 凋 亡 信和 号 途径 的 活化 。 大 多 数 干细胞 在 体内 的 生存 期 较 长 ,组 织 干细胞 在 要 老 
过 种 下 人 与 干细胞 微 环境 相互 作用 的 失调 会 导致 组 织 干 细胞 表现 出 
常 的 生物 学 行为 ( 详 见 本 书 第 十 二 章 细胞 娶 老 内 容 )。 


第 五 节 ”细胞 重 编程 及 诱导 多 能 干细胞 


一 、 体 细胞 重 编程 为 干细胞 和 再 生 医学 的 研究 开 翌 了 全 新 的 误 城 


受精 卵 发 育 为 成 熟 个 体 的 过 程 中 ,细胞 分 化 是 以 单 向 的 方式 进行 的 , 即 ,细胞 分 化 程序 一 且 局 劲 ， 

原始 细胞 分 化 为 具有 特定 表 型 的 功能 细胞 的 进程 一 般 不 会 着 转 。 但 是 在 某 些 实验 条 件 下 ,这 种 逆转 
可 能 发 生 。 其 中 ,细胞 重 编程 (reprogramming) 能 引导 体 细 胞 基因 表达 向 豚 胎 细胞 或 者 其 他 夫 型 细胞 
转变 。 细 胞 重 编程 为 生物 学 领域 的 学 者 所 深切 关注 ,是 因为 :第 一 ,深入 研究 细胞 重 编程 的 发 生机 市， 
有 助 于 人 们 加 深 对 细胞 分 化 的 认识 和 对 细胞 表达 特殊 功能 基因 的 理解 ;第 二 ,细胞 重 编程 是 细胞 蔡 代 

治疗 (cell replacement therapy ) 需要 解决 的 第 一 个 关键 步 又。 用 正常 细胞 取代 缺陷 或 到 老 细胞 的 节理 
息 的 状况 是 用 患者 自身 的 体 细胞 ( 例如 皮肤 细 胸 ) 又 过 细胞 重 编程 产生 细胞 谱系 转化 ,最 终 项 茶 病 变 

组 织 细 胞 (例如 心肌 、 胰 腺 等 ) ,从 而 避免 异体 细胞 移植 发 生 的 免疫 排斥 反应 。 第 三 ,细胞 重 编 程 多 许 
培养 病变 组 织 来 源 细 胞 ,为 分 析 疾 病 的 发 生 本 质 及 治疗 药物 的 筛选 提供 了 有 利 的 工具 。 

目前 认为 ,细胞 重 编程 的 机 制 主 要 为 :四 细胞 重 编程 的 进程 可 能 经 历 了 一 种 中 间 细 胞 状态 。 处 于 

此 期 的 细胞 表现 出 不 完全 的 多 能 干 性 ,也 即 部 分 重 编程 ,表现 在 某 些 “ 干 性 "基因 局 动 于 区 或 染色 质 
没有 完全 解除 抑制 。 可 能 是 由 于 重 编程 诱导 初期 , 干 性 基因 的 起 始 表 达 水 平 较 低 , 人 处 于 分 化 与 多 能 
性 的 中 间 状 态 ,一 部 分 细胞 出 现 了 重 编程 ,还 有 一 部 分 没有 完全 转化 。@) 与 ES 细胞 调控 分 化 写 发 育 
相关 的 染色 质 修 饰 蛋白 ,例如 PeG 蛋白 和 组 蛋白 对 细胞 转化 成 多 能 干细胞 具有 重要 作用 。 色 ) 东 些 维 
持 干细胞 未 分 化 状态 的 关键 基因 例如 0ct3/4 .Nanog 、Sox2 ,其 启动 子 区 DNA 甲 基 化 与 去 甲 基 化 状态 
对 细胞 的 重 编 程 以 及 维持 细胞 的 多 能 干 性 非常 关键 。@ 某 些 原 癌 基 因 例 如 C-Myc 和 Ki 等 虽然 并 
非 细 胞 重 编 程 必需 的 诱导 因子 ,但 可 以 明显 提高 重 编程 的 效率 和 加 快 重 编 程 进程 。(3) 细 胞 融合 谤 了 
的 重 编程 的 重要 分 子 机 制 还 涉及 染色 质 蛋 白 的 交换 ,目前 已 经 证 实 蛙 卵细胞 中 一 些 重要 的 和 集 日 泵 测 
控 重 编程 所 必需 的 ,如 果 卵 细胞 与 被 融合 体 细胞 核 进 行 一 些 重要 染色 质 和 蛋白 的 交换 ,那么 融合 细胞 发 
生 完 全 重 编程 的 可 能 性 大 大 增加 。 


二 、 细 胞 重 编程 的 新 技术 具有 重大 的 理论 意义 和 实用 价值 


(一 ) 核 转移 技术 提供 了 实现 体 细胞 分 化 逆转 的 重要 手段 

体 细胞 核 转移 技术 (SCNT) 是 将 体 细胞 核 导 和 人 供 体 去 核 卵 细胞 ,形成 克隆 吉 胚 泡 ,建立 豚 胎 干 细 
胞 ,最终 发 育 为 生物 学 意义 上 的 成 熟 个 体 。1952 年 Robert Briggs 和 Thomas J. King 首次 进行 了 成 功 
的 细胞 核 转 移 实验 ,他 们 将 圳 胚 期 豚 胎 的 细胞 核 转移 到 去 核 的 豹 峙 最 终 发 育 形 成 正 凋 的 师 时 ,此 后 用 
非洲 爪 蛙 (Xenopus laevis ) 正常 分 化 的 小 肠 上 皮 细 胞 经 过 去 分 化 处 理 也 能 发 育 为 正常 的 成 年 蛙 。 但 无 
哺乳 动物 体 细胞 的 核 转移 和 去 分 化 实验 却 一 直 未 能 成 功 。 直 到 1996 年 SCNT 技术 发 生 了 突破 性 进 
展 :Tan Wilmut 采用 正常 培养 的 乳腺 细胞 核 导 和 人 去 核 的 绵羊 卵细胞 ,培育 出 世界 上 第 一 只 克隆 手 Dol- 
ly ,标志 着 SCNT 可 以 将 发 育成 熟 的 体 细胞 完全 逆转 形成 多 能 干细胞 ,并 最 终 发 育成 正常 个 体 。 此 后 
在 其 他 哺乳 动物 例如 奶牛 山羊 、 猫 、 猪 等 进行 的 体 细胞 克隆 实验 也 取得 了 成 功 。 
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在 体 细胞 核 转移 过 程 中 , 峙 卵细胞 的 一 些 重要 蛋 日 是 调控 细胞 重 编程 所 必需 的 ,例如 JSWI 蛋白 
参与 体 细胞 和 卵细胞 胞 质 蛋 白 的 交换 , Brgl 对 活化 干 性 维系 基因 0ct3/4 是 非常 关键 的 。 同 时 ISWI 
和 Brgl 还 是 调控 细胞 染色 体重 建 的 ATP 睡 ,在 核 转移 过 程 中 可 能 参与 某 些 关键 基因 的 活化 。 

(二 ) 体 细胞 与 胚胎 干细胞 融合 将 表现 出 多 能 干 性 

米 用 已 经 建立 的 人 类 胚胎 干细胞 系 (hESC) 起 成 体 细胞 融合 ,产生 的 融合 细胞 将 保留 干细胞 特 
性 ， 同时 具有 成 体 细胞 基因 型 特征 。1976 年 Richard A. Miller 和 Frank H. Ruddle 自 次 证 实 , 将 胸腺 细 
胞 与 胚胎 肿瘤 细胞 融合 后 ,融合 细胞 可 以 表现 出 多 能 干 性 ,胸腺 细胞 与 小 鼠 ES 细胞 融合 也 表现 出 多 
丫 分 化 潜能 ,融合 细胞 移植 到 裸 鼠 体内 可 以 形成 畸 胎 癌 。 体 细胞 与 ES 细胞 融合 后 如 何 产 生 多 能 
性 的 分 子 机 制 目前 还 不 明确 ,或 许 与 多 能 干细胞 特异 的 转录 因子 Nanog 有 一 定 关联 。 

(三 ) 细胞 谱系 转化 打破 了 传统 的 细胞 单 向 分 化 规则 

语系 转化 (lineage switching ) 的 概念 最 早 在 1991 年 由 Harold Weintraub 提出 ,他 在 实验 中 发 现 如 
未 非 肌 细 胞 过 表达 MyoD 这 种 肌 细 胞 特异 转录 因子 ,可 以 直接 将 非 肌 细胞 转化 为 肌 细胞 。 此 外 ,血液 
细胞 过 表达 某 些 关键 转录 因子 ， 将 活化 或 抑制 决定 某 些 细胞 谱系 分 化 命运 的 关键 基因 ,同样 可 以 打破 
细胞 分 化 平衡 ,甚至 还 可 以 逆转 细胞 分 化 进程 。 最 近 有 实验 证 明 可 以 将 胰腺 外 分 泌 细胞 直接 转化 为 
执行 内 分 泌 功 能 的 B 细胞 。 在 细胞 谱系 转化 的 过 程 中 ,发 现 并 鉴定 将 一 种 细胞 类 型 转化 为 另 一 种 细 
胞 的 特异 转录 因子 是 非常 关键 的 ,谱系 转化 为 改变 细胞 分 化 命运 提供 了 新 的 手段 。 由 于 谱系 转化 没 
有 经 过 逆 分 化 为 原始 多 能 干细胞 再 转 分 化 的 过 程 ， 而 征 细胞 间 的 直接 转化 ,所 以 其 通常 只 局 限 发 牛 在 


过 谤 寻 表 达 某 些 特定 基因 转变 成 为 多 能 干细胞 。 经 过 刻 寻 的 多 能 干细胞 与 自然 状态 的 多 能 干细胞 是 
相同 的 ,在 许多 生物 学 特性 方面 还 与 胚胎 干细胞 一 致 :具有 日 我 更 新 和 分 化 潜能 ;表达 某 些 特定 的 干 
细胞 重 白 质 ;染色 质 甲 基 化 状态 ;细胞 增殖 特性 ; 体外 培养 形成 胚 状 体 ;体内 移植 形成 畸 胎 瘤 等 。2006 
年 钱 究 者 首先 通过 诱导 小 鼠 成 纤维 细胞 建立 小姐 iPS 细胞 ,2007 年 在 人 体 细胞 成 功 发 展 了 iPS 拉 
术 s。 iPS 由 建立 被 认为 是 干细胞 乃至 整个 生物 学 领域 划时代 的 重大 发 现 ,除了 在 干细胞 治疗 与 再 生 
医 条 人 饶 究 领 域 的 应 用 价值 以 外 ,也 是 生物 发 育 与 疾病 发 生机 制 研 究 方法 学 上 的 突破 (图 16-12 ) 。 

(五 ) iPS 细胞 具有 和 胚胎 干细胞 相似 的 生物 学 特征 

1. 细胞 生物 学 特征 ”形态 学 特点 :iPSs 形态 与 ES 相似 ,单个 细胞 呈 圆 形 , 核 大 , 胞 质 少 。 形 成 
的 细胞 克隆 也 与 ES 细胞 相似 ,人 类 iPS 细胞 克隆 呈 扁 平 状 ,边缘 锐利 ,小 鼠 iPS 细胞 克隆 时 圆 形 . 堆 
众 喝 为 么 密 。@) 生 长 特性 :细胞 倍增 和 有 丝 分 裂 时 间 对 ES 细胞 执行 生物 学 功能 是 非常 重要 的 ,iPS 
细 肥 有 丝 分 裂 和 自我 更 新 特性 与 ES 相同 。 @) 干 细胞 表面 标志 物 : 人 iPS 细胞 表达 hESC 特异 的 标志 
物 , 例 如 SSEA-3 SSEA-4 TRA-1-60 TRA1-81 \Nanog 等 ,小 鼠 来 源 的 iPS 特异 表达 SSEA-1。@ 干 细 
胞 竺 异 基因 :ipPSs 细胞 表达 未 分 化 的 ES 细胞 特异 基因 ,包括 0ct3/4 、Sox2 、 Nanog 、FGF4 Rex] hTERT 
守 。() 端 粒 酶 活性 :ES 细胞 表达 高 水 平 的 端 粒 酶 活性 ,是 保持 干细胞 无 限 增殖 特性 的 重要 原因 ,ES 
同 柱 具有 活跃 的 端 粒 酶 活性 ,以 维持 细胞 的 自 我 更 新 与 增殖 。 

2. 多 同 分 化 潜能 ”iPS 细胞 可 以 问 神 经 干细胞 或 心肌 细胞 分 化 。 问 神 经 细胞 诱导 分 化 时 ,可 以 
表达 B 焉 - 微 管 蛋 白 , 酷 氨 酸 羟 化 酶 等 特异 细胞 标志 ; 谤 导 回 心肌 细胞 分 化 可 以 出 现 自发 搏动 ,并 表达 
心肌 细胞 特异 入 白 。 

3. 表 观 遗传 学 特征 ”@ 启 动 子 区 甲 基 化 ， 由 基 化 过 程 常常 伴随 着 基因 的 封闭 和 抑制 ， 因此 甲 基 
化 是 有 效 抑制 基因 转录 的 重要 方式 。 维系 干细胞 特性 的 重要 基因 例如 0c13/4 Rex1 NNanog 等 局 动 子 
区 域 在 已 分 化 的 成 体 细胞 中 被 甲 基 化 ,而 在 iPS 细胞 中 变 为 去 甲 基 化 ,说 明 上 述 基因 的 活化 诱导 了 
PS 的 发 生 。@) 组 蛋白 的 去 甲 基 化 :组 蛋白 是 与 DNA 乏 密 相关 的 蛋白 质 ,组 蛋白 的 修饰 可 以 造成 染色 
质 空 间 结构 发 生 改 变 , 进 而 调控 基因 的 转录 与 表达 、ips 细胞 中 与 0ct3/4 、Sox2 .Vanog 相关 的 组 蛋白 
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体 细胞 重 编程 的 主要 策略 





图 16-12 细胞 重 编程 常用 的 技术 方法 

体 细 胞 核 转 移 (SCNT) 技 术 : 将 体 细 胞 核 注射 入 去 核 的 卵细胞 ,在 体外 特殊 培养 条 
件 下 ,可 以 产生 ES 细胞 ;细胞 融合 :将 体 细 胞 与 ES 细胞 融合 ,可 以 产生 杂 合 细胞 ， 
具备 多 能 ES 细胞 的 一 些 生物 学 特性 ;谱系 转化 :例如 直接 将 胰腺 细胞 转化 为 肝 细 
胞 。 在 细胞 谱系 转化 的 过 程 中 ,将 一 种 细胞 类 型 转化 为 另 一 种 细胞 的 特异 转录 因 
子 是 非常 关键 的 ;诱导 多 能 干细胞 (iPSs 细胞 ) :将 体 细 胞 通过 诱导 表达 某 些 特定 基 
因 转 变 为 多 能 干细胞 ,例如 导入 Oct3/4 、Sox2 .C-Myc 和 Klf4 基 因 可 以 将 小 和 鼠 成 纤 
维 细 肥 转 变 为 多 能 干细胞 


H3 发 生 去 甲 基 化 改变 ,也 提示 上 述 基因 的 活化 参与 iPS 的 形成 。 
第 六 节 干细胞 的 治疗 应 用 与 前 景 展望 


一 、 干 细胞 是 组 织 工程 较为 理想 的 种 子 细胞 


组 织 工 程 是 采用 细胞 .生物 材料 和 组 织 重 建 技术 ,研究 和 开发 用 于 修复 、 替 代 和 促进 人 体 组 织 马 
第 官 损伤 后 功能 和 形态 的 生物 替代 物 。 组 织 工程 采用 活 细 胞 作为 工程 材料 ,由 于 干细胞 具有 强大 的 
日 我 更 新 和 增殖 能 力 ,能 够 产生 组 织 修 复 所 需 的 足够 细胞 种 群 ;同时 干细胞 还 具备 进一步 分 化 的 潜 
能 ,在 适当 条 件 下 可 以 分 化 为 具备 特定 功能 的 成 熟 细 胞 。 因 此 ,干细胞 是 组 织 工程 较为 理想 的 种 子 
细胞 。 

组 织 十 细胞 的 来 源 较 丰 富 ,取材 相对 容易 ,并 且 可 以 运用 于 个 体 化 治疗 ,因此 最 早 被 成 功用 于 治 
疗 淋 巴 细 胞 日 血 病 等 血液 肿瘤 和 骨 肿 瘤 。 组 织 干细胞 用 于 组 织 工程 的 方式 主要 分 为 三 类 :@D 体 外 培 
莽 攻 增 组 织 干 细胞 ,直接 回答 体内 ;@ 体 外 诱导 组 织 干 细胞 分 化 成 组 织 器 官 ,然后 进行 组 织 器 官 移植 ; 
3) 将 组 织 干 细胞 种 植 于 生物 活化 支架 或 装置 ,并 添加 合适 的 诱导 因子 ,体内 诱导 组 织 干 细胞 的 活化 与 
增 狂 ,达到 在 村 入 局 部 或 远 剖 修复 受 损 组 织 絮 官 的 目的 。 

骨髓 至 少 含有 骨 骨 间 充 质 干细胞 、 造 血 干 细胞 、 内 皮 祖 细胞 三 种 干细胞 ,其 取材 容易 ,来 源 丰 富 ， 
目 醒 成 为 组 织 干 细胞 临床 治疗 的 重要 来 源 库 。 常 用 的 其 他 组 织 细胞 来 源 还 包括 脐 血 、 脂 肪 组 织 、 肝 
肚 、 胰 肋 等 ,目前 从 骨髓 间 质 中 分 离 出 的 干细胞 以 及 从 脐 血 中 分 离 出 的 干细胞 已 经 被 成 功 运 用 于 : 
山 治疗 组 织 器 官 损 害 性 疾病 ,例如 血液 系统 肿瘤 ,神经 系统 损伤 ,皮肤 损伤 , 缺 血 性 心脏 疾病 , 骨 或 软 
骨 损 伤 或 肿瘤 等 ; 思 治 疗 某 些 遗 传 性 .退行 性 疾病 ,将 组 织 干细胞 进行 基因 修饰 ,矫正 因 细胞 功能 失 活 
或 细胞 活性 因子 缺乏 的 疾病 ,例如 糖尿 病 、 帕 金森 病 ;@@ 尝 试 再 生 组 织 器 官 ,包括 皮肤 、 肝 脏 、 肾 脏 等 重 
要 组 织 冀 官 的 再 生 。 
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一 、 目 体 来 源 干细胞 治疗 是 干细胞 治疗 的 重要 发 展 方向 


体 细胞 核 移 植 (SCNT) 技 术 是 将 来 源 于 患者 自身 的 体 细胞 核 导 入 供 体 去 核 卵 母 细胞 形成 克隆 看 
胚 ,建立 胚胎 干细胞 系 ,并 在 体外 进一步 诱导 分 化 为 自体 组 织 细胞 ,用 于 疾病 治疗 。 目 前 SCNT 在 哺 
乳 类 动物 的 研究 仍然 处 于 初级 阶段 。 

取 近 发 展 的 诱导 多 能 干细胞 (iPS) 技 术 绕 过 了 采用 卵细胞 进行 细胞 重 编程 ,是 干细胞 研究 领域 
的 一 项 重大 突破 。 目 前 已 经 建立 了 与 疾病 相关 的 人 iPS 细胞 系 ,包括 神经 退行 性 疾病 .糖尿 病 等 , 然 
而 常规 iPS 技术 中 采用 的 病毒 载体 仍然 会 带 来 潜在 的 治疗 安全 性 问题 。 针 对 iPS 导入 载体 的 改进 ， 
取 近 发 展 了 非 整 合 型 的 附加 载体 (episomal vector) 或 病毒 自 剪 切 多 肽 技术 来 获取 人 iPS 细胞 的 方法 。 
这 些 iPS 细胞 没有 外 源 DNA 的 污染 , 较 好 地 解决 了 潜在 的 致癌 性 风险 问题 。 


二 、 十 细胞 在 组 织 工程 中 的 应 用 和 发 展 


十 细胞 为 组 织 工程 研究 提供 了 重要 的 细胞 来 源 ,以 干细胞 为 工程 材料 的 组 织 工程 与 细胞 治疗 能 
金 仆 充 和 修复 缺陷 组 织 细胞 ,甚至 在 将 来 再 生出 完整 的 组 织 器 官 ,因此 生物 医学 研究 者 们 普遍 看 好 于 
细胞 治疗 的 发 展 前 景 。 但 是 干细胞 的 治疗 运用 还 需要 解决 好 如 下 重要 问题 :胚胎 干细胞 所 带 来 的 伦 
理 争论 \ 干 细胞 体外 培养 过 程 中 动物 源 性 物质 的 沾染 以 及 干细胞 在 体内 的 定向 发 育 , 即 干 细胞 向 指定 
详 系 细胞 分 化 等 。 目 前 干细胞 的 应 用 研究 还 处 于 起 步 阶段 ,相关 技术 研究 还 在 不 断 发 展 和 进步 中 , 随 
看 十 细胞 基础 生物 学 研究 的 逐步 深入 ,干细胞 在 组 织 工程 中 的 应 用 必然 得 到 快速 发 展 。 


小 结 


个 体 的 正常 发 育 及 机 体内 稳 态 平衡 的 维持 ,有 赖 于 干细胞 在 时 间 和 空间 上 的 有 序 增殖 和 分 化 。 
十 细胞 十 具有 “无限 "增殖 能 力 和 多 向 分 化 潜能 的 细胞 ,目前 已 经 在 发 育 期 胚胎 和 成 体 多 种 组 织 器 官 
门 发 现 了 干细胞 的 存在 。 这 些 不 同 种 类 干细胞 的 分 化 潜能 以 及 生物 学 行为 有 较 大 差异 ,但 总 是 与 其 
所 在 组 织 顺 官 的 结构 和 功能 相 适 应 的 。 干 细胞 除了 具有 一 般 细 胞 的 基本 生命 特征 ,例如 增殖 分化， 
到 老 等 以 外 ,还 表现 出 一 些 特异 的 生物 学 行为 ,包括 独特 的 非 对 称 分 裂 方式 .多 向 分 化 潜能 .表达 特征 
性 的 基因 产物 、 特 定 条 件 下 的 可 塑性 等 。 干 细胞 的 基本 生物 学 特征 和 功能 行为 在 不 同 的 组 织 器 官 中 、 
不 同 的 发 育 阶 段 中 ,以 及 不 同 的 生理 和 病理 状态 时 可 能 不 同 。 干细胞 生物 学 基础 的 复杂 性 ,也 从 一 个 
侧面 反映 出 生命 过 程 调 控 的 复杂 性 和 多 样 性 。 

目击 ,胚胎 干细胞 的 培养 体系 已 经 比较 成 熟 , 人 类 和 小 鼠 等 多 种 哺乳 动物 的 胚胎 干细胞 已 经 培养 
成 功 。 但 是 组 织 干 细胞 的 体外 培养 和 高 效 扩 增 技术 还 有 待 发 展 ,一 方面 是 由 于 组 织 干 细胞 种 类 繁多 、 
起 产 尚 不 明确 。 男 一 方面 是 因为 各 种 类 型 的 组 织 干 细胞 (包括 生殖 干细胞 ) 生活 在 各 自 特殊 的 微 环 
境 中 , 微 环境 组 成 差异 较 大 ,而 且 在 不 同 生理 或 病理 状态 下 ,干细胞 微 环境 也 表现 出 差别 。 目 前 对 干 
细胞 的 生物 学 特性 及 其 功能 行为 调控 机 制 正 进行 着 逐渐 深入 的 研究 ,包括 胚胎 干细胞 保持 “ 干 性 ”的 
分 子 机 制 研 究 组织 微 环境 中 调控 干细胞 功能 行为 的 重要 信和 号 途径 的 剖析 等 。 通 常 干细胞 的 基因 表 
达 调 控 是 通过 外 源 分 子 细胞 内 信号 途径 、 转 录 因子 三 种 水 平 进行 的 ,此 外 表 观 遗传 修饰 和 转录 因子 
之 加 也 人 存在 复杂 的 调控 网 络 ,使 得 细胞 内 某 些 功能 基因 被 选择 性 激活 或 抑制 ,共同 调控 干细胞 的 分 化 
和 发 育 过程 。 干 细胞 基础 生物 学 研究 的 长 足 进步 ,将 会 对 细胞 生物 学 和 发 育 生物 学 的 发 展 带 来 新 的 
冲击 和 变革 ,目前 认为 ,肿瘤 、 退 行 性 疾病 以 及 机 体 的 衰老 与 干细胞 的 生物 学 行为 改变 都 是 息 息 相 
天 的 s 

细胞 生物 学 特殊 培养 技术 (例如 三 维 培养 ) 和 分 析 方法 (例如 各 种 示 踪 技术 ) 的 发 展 , 以 及 诱导 分 
化 体系 和 新 的 模式 动物 (转基因 动物 和 基因 殴 除 动物 模型 ) 的 采用 ,特别 是 细胞 重 编程 和 iPS 技术 的 
建立 ,使 得 干细胞 研究 进入 了 一 个 全 新 的 发 展 时 期 。 以 干细胞 为 工程 材料 的 组 织 工程 与 细胞 治疗 已 
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经 显示 了 和 良好 的 潜在 应 用 前 景 , 但 干细胞 治疗 要 真正 进入 临床 还 有 赖 于 干细胞 基础 生物 学 人 赋 究 的 进 
步 ,包括 对 干细胞 增殖 动力 学 ( 非 对 称 分 裂 与 对 称 分 裂 ) 的 研究 ,对 干细胞 分 化 机 制 的 详细 阐释 ,以 太 
干细胞 体外 培养 体系 的 建立 与 优化 等 ,以 期 在 整体 水 平 上 提高 干细胞 组 织 工程 的 研究 水 平 。 

( 唐 需 何 通 川 ) 
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第 一 节 概 述 


细胞 工程 (cell engineering) 也 称 细胞 技术 , 它 是 在 细胞 水 平 上 ,采用 细胞 生物 学 .发 育 生 物 学 、 泪 
传 学 及 分 子 生物 学 等 学 科 的 理论 与 方法 ,按照 人 们 的 需要 对 细胞 的 遗传 性 状 进行 人 为 地 修饰 .以 获得 
其 有 产业 化 价值 或 其 他 利用 价值 的 细胞 或 细胞 相关 产品 的 综合 技术 体系 。 

细胞 工程 是 现代 生物 技术 (biotechnology ) ,或 称 生物 工程 (bioengineering ) 的 基本 组 成 部 分 之 一 。 
生物 扩 术 是 指 应 用 生命 科学 和 工程 学 的 基本 原理 及 其 相关 技术 ,对 微生物 动物 或 植物 等 有 机 体 进 行 
入 工 操作 或 改造 ,以 实现 人 类 某 些 特殊 需求 的 综合 性 技术 体系 。 

生物 技术 的 发 展 与 人 类 社会 的 进步 和 发 展 密切 相关 , 它 的 出 现 可 以 追溯 到 史前 时 期 ,而 且 。 我 国 
大 动人 民 在 其 发 展 中 的 贡献 巨大 。 旧 石 奉 时 代 ,神农 氏 就 曾 传授 种 植 谷物 的 方法 ;新 石器 时 代 , 中 国 
和民 网 会 利用 谷物 造 酒 ,掌握 了 世界 上 最 早 的 发 酵 技 术 ; 周 代 后 期 ,又 出 现 了 豆腐 .次 油 和 酷 的 制作 技 
术 , 而 且 沿 用 至 今 。 公 元 10 世纪 ,我 国 开始 使 用 预防 天 花 的 活 疫苗 ,并 在 人 群 中 广泛 接种 ， 以 后 ,这 种 
疫 雷 接种 技术 又 通过 丝绸 之 路 传 到 了 欧洲 。 在 西方 ,生物 技术 的 利用 也 有 很 早 的 历史 。 公元 前 6000 
年 前 ,办 美 尼 尔 人 和 巴比伦 人 已 开始 制作 啤酒 ;公元 前 4000 年 前 ,埃及 人 开始 制作 面包 . 这 些 都 是 发 
图 扩 术 的 利用 。 但 发 酵 技 术 被 有 意识 地 用 于 大 规模 的 生产 , 则 是 在 19 世纪 60 年 代 以 后 。 当时 ,法 国 
科学 家 工 Pasteur 首先 证 实 了 发 酵 系 由 微生物 引起 ,并 建立 十 做 生物 的 分 离 培养 技术 ,从 而 为 发 酵 技 
术 的 发 展 提供 了 科学 的 理论 基础 ,使 发 酵 技 术 的 利用 进入 了 一 个 快速 发 展 阶段 ,典型 的 例子 是 20 世 
纪 20 年 代 青 霉 素 的 发 现 和 50 年 代 出 现 的 氨基 酸 及 酶 制剂 的 工业 化 ， 这 些 对 人 类 健康 和 社会 发 展 产 
生 了 很 六 的 影响 。20 世纪 中 叶 分 子 生物 学 的 兴起 ,对 生物 技术 的 发 展 产 生 了 巨大 的 推动 作用 。1944 
年 ,OT Avery 采用 肺炎 双 球 菌 的 转化 实验 证 明了 遗传 物质 的 化 学 本 质 是 DNA,1953 年 ,JD Watson 和 
F Crick 提出 了 DNA 分 子 结构 的 双 螺 旋 模 型 ,70 年代 初 ,DNA 重组 技术 的 出 现 , 使 人 们 能 通过 对 基因 
的 人 为 操作 ,以 实现 对 微生物 ,植物 和 动物 遗传 性 状 的 定向 改造 ,这 样 的 技术 体系 被 称 之 为 遗传 工程 
( genetic engineering ) 或 基因 工程 (gene engineering)。 此 后 ,由 于 “基因 -和 蛋白质- 细胞 -个 体 ” 这 一 关系 
的 日 渐 明 确 , 加 之 基因 蛋白质 和 细胞 操作 技术 的 快速 发 展 , 不 仅 能 够 对 它们 进行 分 离 纯化 ,而 且 可 能 
对 其 结构 和 功能 进行 精细 分 析 , 从 理论 上 讲 ,任何 生物 体 的 性 状 都 可 以 被 定 加 地 改造 或 修饰 。 尤 其 在 
近年 中 ,人 类 基因 组 ,干细胞 .基因 组 修饰 以 及 动物 克隆 等 领域 的 研究 或 技术 的 快速 发 展 ， 似乎 把 生物 
技术 的 应 用 范围 扩大 到 了 整个 生命 科学 乃至 整个 人 类 社会 。 

然而 ,生物 技术 的 发 展 速度 很 不 平衡 。 在 过 去 相当 长 的 历史 时 期 ， 它 只 表现 为 生产 劳动 中 的 经 验 
梳 条 和 集 单 利用 ,对 社会 的 影响 有 限 。 直 到 现代 ,由 于 微生物 学 .细胞 生物 学 \ 遗 传 学 和 分 子 生 物 学 的 
人 尽 展 ,生物 技术 的 内 容 开 始 急 又 扩大 ,而 且 成 为 人 类 社会 发 展 的 重要 因素 之 一 内 此 ,习惯 上 将 旧时 
其 制造 注 、 醋 、 酒 、 面 包 、 奶 酪 酸奶 及 其 他 食物 的 传统 工艺 称 为 传统 生物 技术 ( traditional biotechnola- 
sy) ,将 20 世纪 新 出 现 的 各 种 生物 技术 统称 为 现代 生物 技术 (modern biotechnology ) 。 现 代 生 物 技术 
征 在 现代 生命 科学 中 众多 学 科 或 研究 领域 的 基础 上 发 展 起 来 的 一 门 综合 性 的 新 兴学 科 。 根据 所 操作 
对 象 和 所 涉及 技术 的 不 同 , 现 代 生 物 技术 可 分 为 基因 技术 、 细 胞 技术 .基因 酶 技术 \ 发 醇 技 术 及 和 蛋白质 
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拉 术 等 ,从 应 用 角度 考虑 ,也 可 将 它们 分 别称 为 基因 工程 细胞 工程 \ 酶 工程 .发 酵 工 程 及 和 集 日 质 工程 
等 。 当 然 , 这 种 划分 只 是 相对 的 ,因为 它们 本 映 就 存在 着 一 定 的 内 在 关联 ,而 且 在 实际 应 用 中 ,要 完成 
一 种 闻 品 往往 是 多 种 工程 技术 综合 应 用 。 考 虑 到 本 等 科 的 特点 ,本草 仅 束 细 胞 工程 的 基本 概念 进行 
向 要 介绍 。 


二 节 ”动物 细胞 工程 涉及 的 主要 技术 


在 现代 生物 技术 中 ,细胞 工程 是 最 为 基本 的 技术 体系 ,因为 其 他 生物 工程 技术 体系 大 都 需要 
以 细胞 工程 为 基础 。 细 胞 工程 的 应 用 范围 很 广 , 当今 生命 科学 中 的 许多 热点 领域 (如 再 生 医学 .组 
织 工 程 \ 细 胞 治疗 、 元 隆 动物 及 转基因 动物 等 ) 的 快速 发 展 都 是 细胞 工程 技术 的 成 功 应 用 。 根 据 操 
作对 象 的 不 同 ,细胞 工程 可 分 为 微生物 细胞 工程 .植物 细胞 工程 和 动物 细胞 工程 ,本 节 仅 介绍 动物 
细胞 工程 。 

束 细 胞 工程 的 技术 体系 来 说 ,涉及 的 技术 方法 很 多 ,至少 需要 应 用 基因 操作 ,细胞 的 遗传 修饰 、 细 
胞 的 表 型 分 析 以 及 工程 化 细胞 的 应 用 等 方面 的 相关 技术 。 本 节 就 最 为 常用 的 大 规模 细胞 培养 . 核 移 
植 和 基因 组 修饰 的 基本 技术 加 以 介绍 。 


一 、 大 规模 细胞 培养 是 生产 生物 产品 的 基本 技术 


大 规模 细胞 培养 (large-scale cell culture) 技术 是 在 人 工 条 件 下 ( 设 定 pH 温度、 氧 溶 等 ) ,高 密度 
大 规模 的 在 生物 反应 带 (bioreactor) 中 培养 细胞 用 于 生产 生物 产品 的 技术 , 它 是 细胞 工程 的 重要 组 成 
部 分 。 大 规模 细胞 培养 开始 出 现 于 20 世纪 60 年 代 , 如 今 已 成 为 生物 制药 领域 最 重要 的 关键 技术 之 
一 , 它 的 应 用 大 大 减少 了 用 于 疾病 预防 、 治 疗 和 诊断 的 实验 动物 ,并 为 生产 疫苗 、 细 胞 因子 、 蛋 白质 药 
物 、 生 物产 品 乃 至 人 造 组 织 等 产品 提供 了 强 有 力 的 工具 。 目 前 可 大 规模 培养 的 动物 细胞 有 鸡 胚 、 猪 
浮 、 猴 是 地 鼠 凤 等 多 种 组 织 的 原 代 细胞 及 人 二 倍 体 细胞 .CHO( 中 华 仓鼠 卵巢 ) 细胞 .BHK-21( 仓 鼠 
请 细 胞 ) 、Vero 细胞 ( 非洲 绿 猴 肾 细胞 ) 等 细胞 系 ,并 已 成 功 生 产 了 包括 狂犬 病 疫苗 ,口蹄疫 疫苗 、 甲 型 
肝炎 疫 百 、 乙 型 肝炎 疫苗 、 红 细胞 生成 素 、 单 克隆 抗体 等 产品 。 动 物 细胞 大 规模 培养 的 基本 原理 与 实 
验 室 中 的 人 研究 性 细胞 培养 是 相同 的 ,但 由 于 所 培养 的 细胞 群体 庞大 , 故 其 在 培养 原则 、 设 备 和 技术 体 
系 等 方面 剖 具 有 一 些 特殊 性 。 

(一 ) 大 规模 细胞 培养 的 原则 是 扩大 培养 规模 和 降 
低 成 本 

1. 增加 培养 容积 ”要 实现 细胞 的 大 规模 培养 ,首先 Pim 
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考虑 的 因素 就 是 培养 容积 。 一 般 地 说 ,培养 容积 越 大 , 细 。 误 订 到 本 
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胞 的 产量 就 越 高。 对 于 甚 浮生 长 的 细胞 (如 SP2 细胞 及 。 吉 咏 当 






BHK21 细胞 等 ) 来 说 ,培养 体积 的 扩大 是 提高 其 细胞 产量 Le 
的 重要 因素 。 所 以 ,细胞 培养 容积 已 经 从 最 初 的 几 升 , 逐 四 = 中 | 
步 地 扩大 到 几 十 升 . 几 百 升 ,甚至 上 千 升 (图 17-1)。 当 qm 
然 , 随 着 培养 体积 的 扩大 以 及 数字 化 技术 介入 ,与 细胞 生 ea 
长 营养 条 件 维持 相关 的 调控 设备 也 在 不 断 的 发 展 和 改 | 
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进 中 。 

2. 增 大 细胞 的 附着 面积 绝 大 部 分 哺乳 动物 细胞 均 
具有 贴 壁 生长 的 特性 ,扩大 细胞 的 附着 面积 也 是 提高 培 i 
狼 细 胞 产量 的 一 个 重要 因素 。 目 前 的 基本 方式 是 在 细胞 < 
培 旗 的 容 逢 中 添加 细胞 附着 生长 的 文 持 物 。 和 常用 的 支持 
物 主 要 有 : 微 载 体 (microcarrier) 中空 纤 维 (hollow fiber) 、 17-1 大 型 细胞 发 酵 缸 (1500L ) 
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做 胶 早 (microcapsule ) 等 。 

(1) 微 载体 :由 高 分 子 物质 所 制 成 的 微细 的 实心 颗粒 ,直径 在 100 ~300um 之 间 ( 图 17-2A)。 制 
备 微 载体 的 材料 有 很 多 ,如 交 联 葡萄 糖 .胶原 .Cytodex .左旋 糖苷、 明胶 及 玻璃 等 ,目前 大 多 使 用 交 联 
币 和 多 糖 制 备 的 微 载体 。 这 大 材料 对 细胞 无 毒性 ,适合 于 一 般 类 型 细胞 的 生长 ,而 且 具 有 -一定 的 透明 
及 ,利于 显微镜 下 观察 。 微 载体 增 大 细胞 附着 面积 的 效果 十 分 明显 ,如 1g 由 交 联 葡萄 糖 所 制 成 的 微 
天 体 表面 积 达 6000cm” 。 在 培养 中 ,细胞 可 以 附着 在 微 载体 的 表面 ,借助 于 培养 系统 的 温和 搅拌 , 附 
有 有 细胞 的 微 载体 颗粒 可 以 均一 地 悬浮 于 培养 液 中 ,为 细胞 提供 充分 的 生长 和 增殖 空间 。 该 系统 实 
际 上 和 是 绪 合 了 单 层 培养 和 悬浮 培养 的 特点 ， 蕊 不 仅 提供 了 细胞 生长 所 需 的 附着 表面 ,同时 也 保持 了 均 
相 的 悬浮 培养 , 故 很 适 于 放大 生产 。 从 目前 的 应 用 和 发 展 来 看 , 微 载体 是 大 规模 培养 方法 中 最 有 使 用 
价值 的 文 持 物 。 

(2) 中 空 纤维 :由 具有 半 透 性 的 高 分 子 物质 拉 制 成 的 .两 端 开口 的 中 空 纤维 ,直径 约 为 200um 
(图 17-2B)。 制 备 中 空 纤 维 的 材料 很 多 ,如 羟 甲 基 纤 维 素 纤维 ,海藻 酸 赴 纤 维 .胶原 纤维 、 甲 过 素 纤 维 
于 。 在 培养 中 ,通常 是 将 成 束 的 中 空 纤维 置 于 培养 的 容器 中 ,细胞 可 以 附着 于 纤维 管 的 外 表面 ,纤维 
早 的 内 部 有 培养 液 的 通过 。 由 于 中 空 纤维 管 壁 是 半 透 性 的 ， 可 允许 小 分 子 物质 自由 通过 , 故 该 系统 有 
利于 分 泌 型 蛋白 的 纯化 ,但 不 易 放 大 培养 。 

(3) 微 腕 宫 为 一 种 由 半 透 膜 所 围 成 的 圳 ,细胞 生长 在 圳 的 内 壁 上 , 圳 的 直径 一 般 在 <00km 左右 
(图 17-2C)。 目 前 这 种 圳 尚 无 商业 产品 , 需 研 究 人 员 自行 制备 。 方法 是 :将 欲 大 规模 培养 的 细胞 , 悬 
学 在 汇 酸 钠 之 类 的 天 然 高 分 子 物质 ( 其 他 的 还 有 壳 聚 糖 及 聚 赖 氨 酸 等 ) 溶液 中 ; 再 经 过 特殊 的 方法 ， 
使 其 合 有 细胞 的 溶液 变 成 固态 的 微 球体 ;然后 以 化 学 的 方法 ,使 微 球体 的 外 围 形成 一 层 半 肖 腊 ,并 以 
一 定 的 方法 使 微 球体 的 内 容 物 液化 。 经 过 这 样 的 处 理 ， 细胞 就 被 包围 到 了 具有 半 透 膜 特性 的 微 吉 中 ， 
四 附 帮 在 做 赛 的 内 壁 上 生长 ,各 种 营养 物质 和 细胞 的 表达 产物 可 以 通过 扩散 的 方式 出 入 于 微 误 。 利 
用 答 胶 吉 进 行 细胞 培养 的 优点 是 :细胞 密度 大 (10szml) .产物 在 单位 体积 中 的 洲 度 高 .分 离 纯 化 相对 
测 单 。 





图 17-2 细胞 附着 的 支持 物 
A. 微 载体 (可 见 细胞 附着 于 表面 ) ;B. 中 空 纤维 .C. 徽 胶 半 (可见 细 胞 附着 于 内 表面 ) 
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有 效 抑制 了 细胞 痪 万 。 细胞 静止 技术 对 于 提高 培养 细胞 表达 外 源 基因 所 编码 蛋白 质 的 产量 是 一 种 有 
效 的 手段 。 

4. 无 血清 培养 当 进 行 大 规模 细胞 培养 时 , 若 其 目的 是 为 了 生产 某 种 特定 的 蛋白 质 ,那么 , 增 养 
基 中 就 应 尽量 地 避免 其 他 蛋白 质 的 存在 ,这 样 可 降低 目标 蛋白 质 纯 化 的 难度 。 然而 ,在 一 般 的 细胞 培 
养 基 中 都 加 有 动物 血清 ( 如 胎 牛 血清 ) ,由 于 动物 血清 的 蛋白 质 成 分 相当 复杂 ,所 以 ,在 以 生产 某 种 特 
定 的 蛋白 质 ( 如 疫苗 、 单 克隆 抗体 或 生物 活性 和 蛋白 等 ) 为 目的 的 大 规模 细胞 培养 中 ,最 好 采用 无 血清 
培养 基 。 更 为 重要 的 是 ,无 血清 培养 基 可 通过 延长 细胞 的 G, 期 或 迫使 细胞 处 于 Co 期 ,使 培养 细胞 较 
长 时 间 地 维持 高 细胞 密度 的 状态 ,从 而 便 可 较 长 时 间 地 、 高 效 地 表达 目的 产物 。 为 外 ， 无 血清 培养 基 
还 能 相对 地 降低 培养 细胞 的 死亡 率 , 这 对 于 维持 所 表达 的 目标 蛋白 的 稳定 性 是 有 利 的 ， 而 含 血 清 的 合 
成 培养 基 ,往往 不 能 较 长 时 间 地 维持 细胞 高 密度 培养 ,衰老 死亡 细胞 的 频率 也 相对 较 高 ,这 将 使 熏 日 
梅 释 放 到 培养 基 中 ,进而 导致 目标 蛋白 的 降解 ,对 于 蛋白 类 生物 制品 的 生产 是 极为 不 利 的 。 由 于 无 血 
清 培 养 基 较 传统 培养 基 具 有 一 些 特殊 的 优点 ( 表 17-1) ,所 以 ,人 们 正 尝试 着 用 由 生长 因 了 于 组 成 的 无 
血清 培养 基 来 代替 含 血 清 的 培养 基 。 
表 17-1 血清 培养 基 与 无 血清 培养 基 的 比较 





质量 的 稳定 性 存在 批 次 的 差异 有 明确 的 质量 标准 ,避免 了 批 次 差异 
培养 基 的 成 分 影响 细胞 生长 的 因子 多 、 复 杂 程 度 高 .不 明 ”成 分 明确 ,培养 基 可 针对 不 同 的 细胞 株 进行 
确 因素 多 成 分 优化 ,以 达到 最 佳 培养 效果 


与 产品 纯化 的 关系 ”血清 中 蛋白 含量 >45g/ 工 ,成 分 复杂 , 且 易 被 ”下游 产品 纯化 容易 ,产品 回收 率 高 ,不 存在 病 
病毒 或 支原体 污染 ,不 利于 下 游 纯化 工作 ， 原 体 污染 问题 ,易于 产业 化 
产业 化 成 本 局 
实用 性 适用 细胞 谱系 较 贸 适用 细胞 谱系 罕 。 对 某 于 具体 的 茶 种 细胞 的 
培养 ,通常 摸索 其 培养 条 件 。 由 于 培养 基 的 
黏度 小 ,其 细胞 在 培养 过 程 中 易 受 机 械 损伤 


无 血清 培养 基 由 三 部 分 组 成 :四 基础 培养 基 ; 常用 的 有 RPMI1640、MEM、DMEM、 Ham 2 
DMEM-F-12 等 。@@ 生 长 因子 和 激素 ;常用 的 有 胰岛 素 .表皮 生长 因子 、 成 纤维 细胞 生长 因子 及 生长 激 
素 等 。@@ 基 质 ;常用 的 有 纤维 黏 连 蛋白 (fibronectin) .血清 铺展 因子 (serum spreading factor) \ 胎 球 集 日 
(fetuin) .胶原 及 多 聚 赖 氨 酸 等 。 采 用 这 种 无 血清 培养 液 ,在 悬浮 培养 的 条 件 下 ,其 细胞 密度 可 达 
105 ~10 /ml。 但 是 ,并 非 任何 细胞 在 这 种 培养 基 中 培养 都 能 达到 这 样 的 细胞 密度 ,因为 不 同类 型 的 
细胞 有 可 能 需要 不 同 生 长 环境 。 

(二 ) 大 规模 细胞 培养 有 四 种 基本 培养 系统 

大 规模 细胞 培养 的 技术 体系 和 设备 的 类 型 很 多 ,都 是 由 以 下 4 种 基本 的 技术 体系 发 展 而 来 。 

1. 悬浮 培养 系统 ”对 于 所 有 的 培养 系统 来 说 ,这 种 系统 的 细胞 产量 是 最 高 的 ,但 它 仅 适合 于 可 
在 培养 液 中 悬浮 生长 的 细胞 。 传 统 的 悬浮 培养 系统 (suspension culture system ) 是 将 细胞 生长 在 局 度 
和 直径 比 从 1:1 到 3:1 的 不 锈 钢 发 酵 负 中 ,并 用 搅拌 器 进行 温和 的 搅拌 ,使 细胞 均匀 地 葵 浮 于 培 养 液 
中 ,不断 地 分 裂 增殖 。 在 培养 的 过 程 中 ,还 需 调 节 发 酵 缸 中 氧气 和 二 氧化 碳 的 浓度 ,以 及 培养 液 的 pH 
值 。 然 而 ,在 这 类 装置 的 工作 中 ,搅拌 器 的 运动 及 其 所 产生 的 气泡 都 会 引起 细胞 或 组 织 的 机 械 损 念 ， 
故 在 实际 应 用 中 存在 着 一 些 局 限 性 。20 世纪 90 年 代 初 ,美国 宇航 局 (NASA ) 约翰 逊 航天 中 心 人 妥 展 了 
一 种 叫做 “旋转 细胞 培养 系统 ”( Rotary Cell Culture System , RCCS) 的 悬浮 培养 装置 (图 17-3 ) 。 这 种 
培养 装置 模拟 了 失重 条 件 ( 实 际 上 是 微 重力 条 件 ) ,其 圆柱 状 的 培养 容器 中 有 培养 物 ( 即 培养 基 和 所 
培养 的 细胞 或 组 织 材料 ) ,并 由 电机 驱动 沿 水 平 轴 旋转 ,由 此 使 得 细胞 或 组 织 块 ( 直径 可 达 lcm) 基 主 
于 培养 液 中 。 由 于 其 培养 基 细胞 及 组 织 颗 粒 随 同 容器 一 起 旋转 ,它们 的 相互 磁 撞 力 很 弱 , 故 可 有 效 
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地 降低 细胞 或 组 织 在 培养 过 程 中 的 机 械 
损伤 ,并 可 使 所 培养 的 细胞 或 组 织 保持 类 
似 于 活体 三 维 空间 的 生长 特性 。 如 卵 梨 
肿瘤 细胞 在 这 种 装置 中 培养 就 可 以 长 成 
直径 0.4cm 的 类 似 患 者 肿瘤 组 织 的 细胞 
团 。 实 际 上 ,该 系统 也 适用 于 贴 壁 生长 细 
胞 的 培养 ,但 在 培养 物 中 需 加 入 微 载体 ， 
以 提供 细胞 生长 的 支持 物 。 该 系统 在 生 
物 医药 领域 具有 广泛 的 应 用 前 景 。 如 通 
过 该 系统 培养 的 软骨 ,其 密度 很 高 , 可 用 
于 关 方 损伤 治疗 。 还 有 人 对 肿瘤 组 织 ;} 
体 取 样 ,将 其 与 患者 自身 的 白细胞 或 淋巴 

HARV 阅 关 安 吕 ( 安 入， 下 4) wa。 细胞 在 RCCS 中 混合 培养 ,刺激 它们 识别 

克拉 着 STIV 入 人 关 ( 室 和 类 其 训 本 500 四 于 和 攻击 肿 交 组 织 ,然后 把 这 种 过 继 处 理 后 

微 载体 培养 或 组 织 培养 ) ;C. 电机 的 \ 对 肿瘤 组 织 细胞 有 杀伤 力 的 细胞 吉 接 

注入 病灶 ,以 期 实现 对 肿瘤 的 治疗 。 

2. 气流 驱动 培养 系统 ”气流 驱动 培养 系统 (airlift culture system ) 最 初 被 用 于 微生物 细胞 的 大 规 
侯 培 养 ,后 来 在 动物 细胞 的 大 规模 中 也 获得 了 成 功 ,被 成 功 培养 的 细胞 也 是 可 悬浮 生长 的 细胞 ,如 
BHK21、 人 类 原始 淋巴 细胞 .CHO 细胞 以 及 植物 细胞 。 在 这 种 培养 系统 中 ， 混合 气体 通过 位 于 中 心气 
流 窒 底部 的 喷射 装置 进入 培养 容器 ,其 气体 的 流通 会 减少 中 心气 流 管 中 的 液体 容积 窗 度 ,使 之 较 管 外 
的 液体 密度 低 ' 信 而 导致 培养 物 在 培养 容器 的 循环 流动 ,最 后 剩余 气体 从 培养 物 的 表面 排放 出 来 图 
17-4) 。 在 该 系统 中 ,气流 的 注入 不 仅 可 以 提供 培养 物 循 环 的 动力 ,而 且 还 会 给 培养 物 提 供 氧 气 。 研 
究 表 明 , 几 适合 于 在 搅拌 上 甚 浮 培养 体系 中 生长 的 细胞 都 可 以 在 该 培养 体系 中 生长 ,如 用 于 制备 单 克 隆 
抗体 的 杂交 瘤 细胞 ,就 既 可 以 在 气流 驱动 体系 中 生长 ,也 可 以 在 搅拌 体系 中 生长 。 日 前 还 没有 发 现 该 
扩 术 体系 的 反应 器 对 细胞 的 增殖 动力 学 和 抗体 产 率 有 任何 影响 。 气流 驱动 培养 系统 的 主要 优势 在 于 
它 简 化 了 设计 ,因为 它 不 需要 搅拌 器 中 的 发 动机 和 搅拌 装置 ， 

3. 微 载体 培养 系统 做 载体 培养 系统 是 微 载体 与 搅拌 悬浮 培养 相 结 合 的 一 种 培养 体系 , 它 是 将 
细胞 生长 在 微 载体 的 表面 ,再 借助 搅拌 器 的 作用 ,使 附着 有 细胞 的 微 载 体 颗 粒 均 匀 地 悬浮 于 培养 液 
中 ,并 使 其 细胞 在 微 载体 上 生长 。 在 这 种 培养 体 
系 中 ,由 于 微 载体 的 应 用 ,使 得 单位 培养 容积 所 提 
供 的 细胞 附着 生长 的 表面 显著 增加 ,所 以 ,这 种 培 
养 体系 非常 适合 于 具有 贴 壁 生长 特性 细胞 的 大 规 
模 培 养 。 

当然 , 微 载体 培养 技术 也 有 一 些 弱 点 。 其 中 
之 一 是 附着 有 细胞 的 微 载体 颗粒 之 间 的 相互 聚 
集 , 有 时 甚至 形成 团 块 ,这 使 得 细胞 生长 的 可 附着 
表面 趋 于 下 降 , 而 且 会 影响 细胞 的 生长 与 增殖 。 
有 人 采用 和 蛋白 水 解 酶 处 理 其 培养 物 的 做 法 ,以 期 
在 一 定 程度 上 降低 微 载体 颗粒 之 间 相 互 聚 集 的 现 
和 逐 。 愉 外 ,选择 适当 的 搅拌 力 , 也 被 认为 是 防止 微 
轼 体 聚 集 和 细胞 机 械 损伤 的 一 个 有 效 因 素 。 一 般 
认为 ,采用 较 大 叶轮 的 低速 搅拌 器 , 以 不 超过 50 
将 /分 钟 的 转速 为 宜 。 实 际 上 , 微 载体 培养 技术 是 图 17-4 气流 驱动 培养 系统 示意 图 
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相当 复杂 的 ,通常 是 在 不 宜 采 用 常规 悬浮 培养 的 情况 下 才 会 考虑 选用 。 

4. 灌注 培养 系统 ”灌注 培养 系统 (perfusion culture system ) 是 将 细胞 生长 在 一 种 容 磺 中 ,其 系统 
能 自动 地 将 “ 旧 ” 的 培养 液 排除 ,并 在 其 同时 能 自动 地 将 新 的 培养 液 以 其 相同 的 速率 补 和 人 其 细胞 生长 
的 容器 中 (图 17-5)。 这 一 系统 的 优点 在 于 :可 以 使 细胞 始终 处 在 一 个 比较 好 的 营养 状态 和 生存 环 
境 ;@ 可 以 在 排除 的 “ 旧 ” 培 养 基 中 连续 收集 培养 细胞 所 分 泌 的 某 些 产物 ;G) 在 连续 浇注 培养 的 过 程 
中 ,可 以 根据 特殊 的 要 求 ,通过 改变 培养 液 的 组 成 ,以 实现 对 于 细胞 状态 的 人 为 调控 。 所 以 ,这 种 系统 
比较 适合 于 目的 为 收集 某 特定 分 泌 蛋 白质 的 大 规模 细胞 培养 。 例 如 ,一 个 5 升 的 发 酵 副 在 处 于 连续 
工作 状态 时 ,每 天 可 以 生产 0.375g 鼠 免疫 球 蛋 白 M。 这 个 产量 比 上 述 3 种 传统 的 培养 系统 提高 了 
5.4 倍 。 该 系统 除 在 蛋白 质 制品 (如 单 克隆 抗体 疫苗 或 药 用 和 蛋白 ) 的 制备 中 具有 特殊 优点 外 , 它 在 基 
于 细胞 的 组 织 工程 材料 的 制备 中 也 比较 适用 。 当 然 ,这 个 系统 也 有 一 些 缺 点 ,例如 :设备 的 复杂 性 很 
高 ;需要 持续 提供 大 量 的 培养 基质 ;细胞 的 状态 不 稳定 ;容易 被 污染 等 。 

(三 ) 影响 细胞 生长 的 因素 主要 与 萌 弈 供应 
和 毒物 生成 有 关 

在 大 规模 的 细胞 培养 中 ,细胞 的 生长 与 增殖 
仍然 服从 于 基本 的 细胞 生物 学 机 制 , 而 且 可 以 同 
样 表现 出 与 实验 室 小 规模 培养 中 一 些 基 本 的 生 
长 特性 :如 停 涡 期 \ 对 数 增 长 期 和 平台 期 。 在 东 
些 状态 时 ,也 同样 存在 细胞 死亡 的 现象 。 对 于 细 
胞 停止 生长 其 至 死亡 的 原因 ,主要 为 生长 因子 耗 
竭 和 毒性 成 分 堆积 。 男 外 ,细胞 的 外 分 泌 或 日 分 
沁 激 又 信号 对 细胞 发 生 了 茶 些 作用 等 因 系 也 有 
可 能 是 存在 的 。 

目前 已 有 许多 关于 细胞 营养 需求 的 实验 全 





图 17-5 灌注 培养 系统 究 , 也 正 是 这 些 研 究 才 使 得 大 规模 细胞 培养 技术 
A. 新 鲜 培养 液 ;B. 循环 泵 ;C. 培养 容器 ; 和 设施 不 断 地 向 前 发 展 。 例 如 ,在 量化 细胞 营养 
时 需求 方面 ,研究 者 已 经 注意 到 了 细胞 大 小 在 细胞 


周期 .增殖 阶段 及 不 同 培养 系统 中 的 变化 。 有 人 发 现 ,悬浮 细胞 的 平均 直径 (一 般 在 11km 左右 ) 可 以 
因 环 境 不 同 而 发 生 很 大 变化 。 所 以 , 当 一 个 细胞 的 直径 从 9.5pm 增长 到 12um 说 明 该 细胞 的 质量 变 
化 不 止 2 倍 。 因 此 ,在 培养 过 程 中 的 营养 需求 的 量化 评估 ,除了 考虑 细胞 群 的 密度 外 ,还 应 考虑 细胞 
的 质量 ( 即 干 重 ) 。 

优化 大 规模 细胞 培养 的 培养 液 , 通 肖 先 要 在 实验 室 里 进行 饶 究 ,因为 在 实验 室 里 可 以 同时 检测 分 
析 许 多 变量 ,而且 可 以 节省 许多 成 本 。 有 时 候 ,这 项 工作 可 以 从 很 小 的 培养 下 (甚至 9% 和 孔 的 细胞 培 
养 板 ) 中 开始 ,然后 逐渐 地 将 其 体系 扩大 ,而 通 第 部 要 在 工 升 的 发 醇 苍 中 进一步 完善 。 当 然 , 从 实验 
室 中 所 得 到 的 指标 也 并 不 一 定 就 能 直接 用 于 工厂 化 的 大 规模 生产 。 例 如 ,将 实验 室 用 到 的 静态 悬浮 
培养 的 技术 指标 用 于 大 规模 的 挑 拌 悬浮 培养 ,所 得 到 的 相对 细胞 产量 并 不 一 定 能 够 提高 ,有 时 甚至 还 
会 明显 地 降低 。 这 就 意味 春 ,影响 大 规模 培养 条 件 下 的 细胞 生长 因 系 ,除了 营养 条 件 外 ,还 与 其 生存 
环境 有 天。 

鉴定 细胞 的 健康 状况 对 于 判断 大 规模 细胞 培养 的 营养 条 件 和 环境 是 至 天 重要 的 。 采 用 适当 的 区 
光 或 染色 剂 进行 直接 显微镜 观察 ,可 以 得 到 关于 细胞 密度 .生存 能 力 ` 有 丝 分 裂 指 数 .一 般 形 态 以 及 碎 
片 数 量 的 信息 。 同 时 ,也 可 以 采用 一 些 容 多 检测 的 生化 指标 来 帮助 判断 。 最 为 稼 用 的 是 测定 培养 基 
中 葡萄 糖 和 乳酸 盐 的 浓度 ,以 及 乳酸 脱 气 酶 (LDH) 的 活性 。 葡 多糖 和 乳酸 盐 的 浓度 可 以 反映 其 培养 
液 的 质量 情况 ,乳酸 脱 撮 酶 (为 细胞 的 一 种 胞 内 酶 ) 可 以 用 来 判断 细胞 的 损伤 或 破 雁 的 情况 。 
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二 、 细 胞 核 移 植 是 获得 各 种 克隆 动物 的 关键 技术 


细胞 核 移植 (nuclear transplantation ) 征 指 利用 显 微 注 射 妆 置 ,将 一 个 细胞 的 核 植 人 于 万 一 个 已 经 
去 核 的 细胞 中 ,以 得 到 重组 细胞 的 搁 术 过 程 。 通 第 所 说 的 核 移植 , 则 是 指 将 一 个 二 倍 体 的 细胞 核 植 入 
于 万 一 个 已 经 去 核 的 细胞 (受精 卵 或 处 于 MI 期 的 卵 母 细 胞 ) 中 ,以 得 到 重组 细胞 ,并 使 其 在 一 定 环 
境 中 生长 发 育 ,最 后 获得 新 的 个 体 的 综合 技术 体系 。 

( 一) 核 移 植 技术 仍 处 于 不 断 改进 中 

在 过 去 的 几 十 年 中 , 核 移植 技术 一 直 处 于 不 断 发 展 的 过 程 中 ,再 加 上 不 同 物种 的 生长 发 育 又 具有 
一 定 的 特殊 性 ,所 以 , 核 移 植 的 技术 路 线 在 不 同 的 实验 室 、 或 对 于 不 同 的 物种 都 可 以 有 很 大 的 不 同 。 
为 了 反映 核 移 植 的 基本 做 法 ,以 及 这 一 领域 的 前 治 状态 , 现 以 哺乳 动物 核 移 植 为 例 来 加 以 说 明 。 图 
17-6 显示 了 核 移 植 的 基本 技术 路 线 ,同时 也 显示 了 目前 的 一 些 最 新 进展 。 


1. 受 体 细胞 的 选择 ”在 核 移植 发 展 


的 早期 ,多 采用 受精 卵 (合子 ) 细胞 作为 








受 体 细胞 ,后 来 发 现 处 于 MEI 期 的 卵 母 细 
胞 更 适合 作 受 体 细 胞 。 以 后 ,在 猪 的 克隆 
中 , 则 结合 了 上 述 两 种 受 体 细胞 的 采用 ， 
MT 期 卵 母 细 胞 | 最 终 才 成 功 锋 得 殉 隆 个 体 。 大 量 的 证 据 
re TUFFES 表明 ,受精 卵 及 处 于 M 期 的 卵 母 细 胞 
I 的 细胞 质 , 可 以 使 所 植 人 的 细胞 核 基因 组 


a 
的 行为 发 生 重 编程 ( reprogramming) , 以 至 









处 于 不 同 分 化 程度 的 供 核 细胞 (如 胚胎 
细胞 或 成 年 体 细胞 ) 的 核 得 以 去 分 化 、 恢 
复 到 全 能 性 状态 。 由 此 获得 的 重 构 卵 ,能 
够 进入 到 正常 的 发 育 程序 ,从 而 获得 其 遗 

传 背景 完全 源 于 供 核 细 胞 的 动物 个 体 。 
2. 供 核 细胞 的 选择 ”早期 的 核 移植 
技术 基本 上 采用 胚胎 细胞 作为 供 核 细 胞 。 
但 现 已 经 知道 , 除 胚胎 细胞 外 、 未 分 化 的 


1 SEE 原始 生殖 细胞 ( PGCs) 与 胚胎 干细胞 ( ES 
从 重 构 胚 中 取出 所 移植 | ”细胞 ) 、 胎 儿 体 细胞 、 成 年 体 细胞 其 至 是 
一 | | 的 李靖 量 拓 生 相 人 过 村 | 高 度 分 化 的 神经 细胞 .淋巴 细胞 等 均 可 作 
为 供 核 细胞 的 来 源 , 且 均 能 够 获得 相应 的 
克隆 个 体 。 对 不 同 供 核 细胞 来 源 的 克隆 
对 重 构 胚 进行 培养 研究 结果 表明 ,克隆 效率 一 般 随 其 供 核 细 
胞 分 化 程度 的 提高 而 下 降 。 

3. 去 核 ”在 核 移植 的 实际 操作 中 ， 
上 述 受 体 细胞 的 核 必须 完全 去 除 ,这 是 细胞 核 移植 能 否 成 功 的 关键 与 前 提 。 目 前 的 去 核 方法 主要 有 
以 下 几 种 。 

(1) 紫外 线 照射 去 核 :通过 一 定 剂量 的 紫外 线 照射 卵 母 细胞 ,可 破坏 其 中 的 DNA 而 成 功 去 核 ， 
早期 该 法 用 于 两 栖 类 的 克隆 中 , 因 对 细胞 损伤 较 大 ,目前 基本 上 已 废弃 。 

(2) 盲 吸 法 去 核 : 这 是 目前 大 多 数 核 移植 所 采用 的 去 核 方法 。 它 是 根据 MI 期 卵 母 细胞 中 第 一 
极 体 与 细胞 核 的 对 位 关系 ,在 特定 的 时 间 段 内 ,通过 去 核 针 直接 将 第 一 极 体 及 其 附近 的 胞 质 吸 除 ,从 
而 去 除 胞 核 。 该 法 的 去 核 成 功率 可 高 达 80% 以 上 。 
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(3) 芒 糖 高 渗 处 理 去 核 法 : 它 是 以 0.3 ~0.9molL 的 高 渗 芒 糖 液 处 理 卵 母 细胞 一 段 时 间 ,通过 
去 核 针 去 除 卵 胞 质 中 透亮 . 微 凸 的 部 分 ( 约 30% 胞 质 ) 。 该 法 的 去 核 成 功率 可 高 达 90% , 且 已 成 功 获 
得 了 克隆 个 体 。 

(4) 透明 带 打 孔 去 核 法 :鉴于 小 鼠 的 质 膜 系统 较 脆 ,常规 的 盲 吸 法 去 核 后 , 卵 母 细胞 的 存活 率 往 
往 较 低 ,因而 预先 以 显 微 针 在 透明 带 打 孔 ,然后 以 细胞 松弛 素 处 理 后 去 核 , 可 大 大 提高 去 核 后 卵 苹 细 

(5) 超速 离心 法 :通过 超速 离心 ,可 将 卵 母 细胞 的 胞 核 与 胞 质 分 离开 。 因 只 在 个 别 实验 室 成 功 ， 
尚 不 具 推 广 价值 。 

4. 重 构 胚 的 组 建 ” 目 前 的 通常 做 法 是 :采用 显 微 操 作 的 方法 ,直接 将 供 核 细 胞 移植 到 已 经 去 核 
的 \ 处 于 MI 期 的 卵 母 细胞 (或 受精 卵 ) 的 透明 市 下 ,然后 通过 细胞 融合 ( 电 融 合 或 仙台 病毒 介 导 ) 的 
方式 ,使 供 核 细 胞 与 受 体 细胞 发 生 融合 ,由 此 实现 细胞 核 与 细胞 质 的 重组 ,形成 重 构 豚 。 这 种 方法 存 
在 一 个 问题 , 即 供 核 细 胞 的 胞 质 也 参与 重 构 豚 的 胞 质 的 组 分 ,这 有 可 能 导致 苑 隆 动 物 组 织 细胞 中 线 粒 
体 的 多 样 性 。 至 于 这 一 问题 有 无 生物 学 的 后 未 ,目前 仍 处 于 观察 和 认识 之 中 。 万 一 种 做 法 是 :以 显 微 
针 反 复 抽 吸 供 核 细 胞 ,从 而 分 离 出 其 中 的 胞 核 部 分 ,然后 将 胞 核 直 接 注 入 细胞核 已 去 除 的 受 体 细胞 中 
(M 开 期 卵 母 细胞 ) ,直接 构成 重组 胚 ,这 种 方法 主要 被 用 于 元 隆 小 鼠 的 制作 。 

5. 重 构 胚 的 激活 ”正常 受精 过 程 中 ,会 发 生 一 系列 的 精子 激活 旷 母 细胞 的 事件 。 因 而 ,在 重 构 
肝 组 合成 功 后 ,也 必须 要 模拟 体内 的 目 然 受精 过 程 ,对 重 构 肝 施 以 激活 。 

激活 通 弟 采 用 化 学 激活 与 电 激 活 方 法 。 

(1) 化 学 激活 :以 离子 霉 素 ( 短 暂 诱导 Ca “ 峰 ) 人 处 理 5 分 钟 ,然后 以 6-DMAP( 和 蛋白 激酶 抑制 剂 ， 
降低 MPF 活性 ) 处 理 5 小 时 。 其 加 ,应 根据 供 核 细胞 与 受 体 细 胞 细胞 周期 组 合 的 要 求 ,考虑 是 否 添 加 
细胞 松弛 系 (cytochalasin B) 以 抑制 或 促进 第 二 极 体 的 排出 ,以 维持 重 构 豚 最终 2 倍 体 的 核 型 。 

(2) 电 诉 活 :在 操作 程序 上 同 重 构 豚 组 建 时 的 电 融合 方法 ,一般 在 实现 电 融 合 的 同时 亦 实 现 了 
电 激活 ,但 此 时 Ca “离子 浓度 应 明显 高 于 正常 电 融 合 ( 而 不 电 激活 ) 时 的 浓度 ,该 法 目前 主要 用 于 胚 
胎 细 胞 作 供 核 的 核 移 植 坛 验 中 ,激活 处 理 后 的 重 构 豚 ,继续 培养 后 ,能 够 卵 妥 的 ,表明 重 构 胚 已 激活 。 
否则 ,激活 失败 。 

6. 重 构 胚 的 培养 与 移植 ” 重 构 豚 激活 后 , 须 经 一 定时 间 的 体外 培养 ,或 放 和 人 中 间 受 体 动物 (家 
锡山 羊 等 ) 的 输卵管 内 孵育 培养 效 日 , 待 获 得 发 育 的 重 构 胚 ( 宫 胚 或 桑 莫 豚 ) 后 , 方 可 将 之 移植 至 受 
体 的 子宫 里 ,经 妊娠 、 分 娩 获 得 死 隆 个 体 。 

(二 ) 核 移植 技术 可 使 用 不 同 的 供 核 细 胞 

1. 胚胎 细胞 核 移植 豚 胎 细胞 核 移 植 撤 术 的 应 用 已 有 半 个 世纪 的 历史 ,德国 科学 家 H Spe- 
mann 于 1938 年 最 先 提 出 并 进行 了 两 栖 类 动物 细胞 核 移植 实验 。R Briggs 和 了 T King 于 1952 年 完 
成 了 青蛙 的 细胞 核 移 植 ,但 重 构 豚 后 来 没有 发 育 。 中 国学 者 董 第 周 于 1963 年 在 世界 上 首次 报道 
了 将 金鱼 等 鱼 的 时 胚 细 胞 核 移入 去 核 未 受精 卵 内 ,获得 了 正和 常 的 胚胎 和 幼 鱼 。K Imensee 和 了 
Hoppe 于 1981 年 首先 对 哺乳 动物 采用 细胞 核 移植 的 方法 进行 殉 隆 全 究 ,他 们 将 小 鼠 胚 胎 的 内 细胞 
团 细 胞 直接 注射 人 去 除 原 核 的 受精 卵 内 ,得 到 了 幼 鼠 。 两 年 后 ,D Solter 和 D McGrath 对 该 实验 方 
法 作 了 改进 ,以 2 细胞 期 ,4 细胞 期 及 8 细胞 期 的 小 鼠 胚 胎 细 胞 和 内 细胞 团 的 细胞 为 供 核 细胞 ,并 
获得 了 克隆 后 代 。 他 们 的 工作 为 哺乳 动物 的 细胞 核 移植 右 定 了 基础 。S Willadsen 于 1984 年 得 到 
了 世界 上 第 一 只 以 未 分 化 的 豚 胎 细胞 为 供 核 细 胞 的 核 移 植 绢 羊 。1995 年 7 月 ,美国 Roslin 研究 所 
的 Wilmut 等 用 已 分 化 的 胚胎 细胞 作为 供 核 细 胞 ,克隆 了 两 只 绢 诗 , 分 别 命 名 为 Megan 和 Morag 
(17 )s 

他 们 的 工作 表明 ,成 束 卵 母 细 胞 比 受 精 卵 更 适 于 用 作 细 胞 核 移 植 的 受 体 细胞 , 且 发 育 至 桑 莫 胚 的 
细胞 核 ,经 显 微 注射 法 植 人 去 核 的 成 束 卵 母 细 胞 而 得 到 的 重建 有 私 , 仍 具 有 发 育 的 全 能 性 。 迄 今 为 止 ， 
肥 胎 细胞 核 移 植 技术 已 在 两 栖 类 、 鱼 类. 昆虫 和 哺乳 类 等 动物 中 获得 成 功 。 其 中 ,在 进化 上 界 于 两 栖 
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图 17-7 ”克隆 羊 Megan 和 Morag 


类 和 哺乳 类 之 间 的 爬行 类 和 鸟 类 等 卵 生动 物 的 胚胎 细胞 核 移植 则 尚未 匈 有 报道 。 

2. 成 体 细胞 核 移植 ”1962 年 ,英国 科学 家 GE Gorden 用 紫外 线 照 射 方法 ,使 一 种 非洲 爪 铸 的 未 
受精 卵细胞 核 失 活 ,然后 将 来 自 同 种 爪 蟾 的 小 肠 上 皮 细 胞 核 植 人 其 中 ,并 使 其 在 适当 的 环境 中 生长 发 
育 。 结 果 发 现 , 约 有 1% 的 重组 卵 发 育 为 成 熟 的 爪 蟾 。 这 一 成 功 ,标志 着 由 体 细 胞 核 培 育 动物 的 扩 术 
体系 在 两 栖 类 上 获得 了 成 功 。1997 年 2 月 23 日 英国 Roslin 人 研究 所 正式 宣布 ,由 IT Wilmut 等 采用 一 个 
6 岁 绵 羊 的 乳腺 细胞 作为 供 核 细胞 ,成 功 地 培育 了 克隆 羊 “ 多 草 "( Dolly)。 但 实际 上 ,“ 多利 ” 早 于 
1996 年 5 月 就 已 出 生 。1997 年 7 月 ,I Wilmut 等 又 以 同样 的 方法 产生 了 以 培养 的 肥 肤 成 纤维 细胞 
(该 细胞 的 基因 组 中 带 有 人 的 基因 ) 为 供 核 细 胞 的 克隆 羊 “Polly”。 体 细胞 核 移植 的 成 功 , 古 20 世纪 
生物 学 突破 性 成 就 之 一 ,尤其 是 在 理论 上 证 明 : 即 便 是 高 度 分 化 的 成 体 动物 细胞 核 在 成 熟 卵 母 细胞 中 
仍然 能 被 重 编 程 ,表现 出 发 育 上 的 全 能 性 。 


BOX 17-1 多 莉 羊 的 诞生 及 治疗 性 克隆 技术 


1997 年 2 月 23 日 ,英国 Roslin 研究 所 里 诞生 了 世界 上 第 一 只 采用 体 细 胞 的 核 移 植 技 术 
获得 的 克隆 羊 一 一 “多 痢 ”( Dolly) 。“ 多 莉 ” 的 诞生 ,意味 着 人 类 有 可 能 利用 动物 的 一 个 组 织 
细胞 , 像 翻 录 磁 带 或 复印 文件 一 样 ,大 量 地 产生 出 相同 的 生命 体 , 这 无 疑 是 生命 科学 中 的 一 个 
重大 突破 。 同 时 ,这 也 诱发 了 人 们 将 克隆 技术 应 用 于 人 类 疾病 治疗 的 设想 ,由 此 便 出 现 了 一 
个 全 新 的 “治疗 性 克隆 (therapeutic cloning)” 的 研究 领域 。“ 治疗 性 克隆 ”结合 了 核 移植 的 克 
隆 技术 和 最 新 的 人 胚胎 干细胞 技术 ,以 患者 的 体 细胞 (如 皮肤 细胞 ) 为 供 核 细胞 ,并 以 去 核 的 
人 或 其 他 动物 的 成 熟 卵 母 细胞 为 受 体 细胞 ,获得 重 构 胚胎 ,再 在 一 定 的 条 件 下 ,使 重 构 胚 生 长 | 
发 育 到 襄 胚 期 ,然后 分 离 培养 囊 胚 中 的 内 细胞 团 , 得 到 和 遗传 背景 与 患者 的 遗传 背景 完全 相同 | 
的 胚胎 于 细胞 系 (ES 细胞 系 )。 进 而 ,可 通过 ES 细胞 的 体外 培养 和 定向 分 化 技术 得 到 大 量 
的 、 可 用 于 目标 患者 的 临床 治疗 的 细胞 (如 产生 多 巴 胺 的 神经 元 或 产生 胰岛 素 的 胰岛 细胞 等 ) 
或 工程 化 组 织 器 官 ( 如 皮肤 或 肝脏 等 ) 。 目 前 ,已 经 通过 体 细胞 核 移植 技术 获得 了 ES 细胞 系 。 
但 是 下 一 步 的 定向 分 化 和 临床 应 用 必须 依赖 于 基础 的 干细胞 生物 学 研究 的 发 展 。 客 观 地 讲 ， 
治疗 性 克隆 研究 领域 的 兴起 ,确实 为 可 移植 细胞 、 组 织 或 器 官 的 来 源 ,以 及 长 期 以 来 困惑 人 们 | 
的 免疫 排斥 反应 等 方面 问题 解决 提供 了 一 条 全 新 的 思路 。 然 而 ,由 于 治疗 性 克隆 直接 地 涉及 | 
人 类 ,而 且 ,所 得 到 的 细胞 实际 上 就 是 人 的 ES 细胞 ,所 以 这 一 研究 领域 还 存在 着 十 分 激烈 的 
伦理 上 的 争论 。 
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1 Wilmut 等 早 些 时 候 天 于 胚胎 细胞 核 移植 的 猎 究 结 来 表明 ,处 于 第 二 次 减 数 分 寞 中 期 (M 卫 ) 的 
卵 母 细胞 质 中 含有 大 量 的 成 熟 促进 因子 ( MPF ) ,这 些 因 子 可 诱导 供 体 核发 生 一 系列 形态 学 的 变化 ， 
包括 核 膜 破 铁 , 早 台 凝 集 染 色 体 等 。 当 供 体 核 处 于 S 期 时 , 受 体 胞 质 中 高 水 平 的 MPF 使 染色 体 出 现 
弄 贡 的 概率 显 者 升 高 。 而 当 供 体 核 处 于 C 期 时 ,虽然 供 体 核 同 样 会 出 现 早熟 凝集 染色 体 , 但 对 染色 
体 没 有 损害 。 基 于 这 些 发 现 , 他 们 提出 以 下 两 个 协调 供 体 核 和 去 核 卵 母 细 胞 的 途径 :其 一 是 选取 处 于 
G6 期 或 C, 期 的 细胞 作 核 供 体 ; 其 二 是 选取 MPF 水 平 低 时 的 卵 母 细 胞 作 受 体 。 

获取 G6 期 或 G1 期 供 核 细胞 的 方法 主要 有 两 种 : 帆 血 清 饥饿 法 :I Wilmut 就 是 采用 该 法 获得 G。 
期 细胞 ,并 以 此 为 供 核 细胞 克隆 了 体 细 胞 殉 隆 羊 “ 多 莉 "” 。 其 大 致 做 法 是 , 先 将 乳腺 上 皮 细 胞 在 含 
10% 胎 牛 血清 的 培养 基 中 培养 ,然后 转 和 人 含 0.5% 胎 牛 血清 的 培养 基 中 连续 培养 5 天 ,从 而 使 其 培养 
细胞 贰 时 性 地 退出 增殖 周期 。C) 直 接 法 :就 是 直接 从 Gu 期 或 C, 期 细胞 组 成 比例 高 的 组 织 中 获取 细 
胞 作为 优 核 细胞 。 如 在 刚 排出 的 卵 母 细 胞 周围 有 一 层 卵 丘 细 胞 ,这 些 细胞 90% 以 上 都 处 于 Gu 期 或 
C 期 。1999 年 ,美国 夏威夷 大 学 的 T Wakayama 等 就 是 采用 这 种 卵 丘 细胞 作为 核 供 体 , 不 经 培养 而 
直接 作 核 移植 ,获得 50 多 只 克隆 小 鼠 。 这 一 成 功 ,有 力 地 支持 了 I Wilmut 等 关于 受 体 细胞 与 供 核 细 
胞 之 间 周 期 状态 相关 性 方面 的 研究 结论 。 


三 、 基 因 转 移 是 定向 改造 细胞 表 型 的 基本 技术 


基因 移 转 是 实现 细胞 表 型 定 癌 改造 的 基本 技术 之 一 。 目 前 已 被 有 效 使 用 的 方法 有 很 多 ,分 为 物 
理 法 化 学 法 和 生物 法 三 大 类 。 在 实际 工作 中 ,可 根据 受 体 细 胞 的 种 类 及 最 终 目 的 等 因素 选择 适当 的 
方法 。 

(一 ) 物理 和 化 学 转化 法 简便 易 行 

利用 物理 和 化 学 方法 转化 动物 细胞 的 主要 优点 是 转 染 体系 较 简 单 晶 不 含 任何 病毒 基因 组 片段 ， 
这 对 于 基因 治疗 尤为 安全 。 但 转基因 进入 细胞 后 ,往往 多 拷贝 随机 整合 在 染色 体 上 ,导致 受 体 细胞 基 
因 灭 活 或 转化 基因 不 表达 。 有 目前 在 动物 转基因 技术 中 常用 的 物理 化 学 转化 法 包括 以 下 几 种 。 

1. 电 穿 和 孔 法 ”这 种 方法 利用 脉冲 电场 提高 细胞 膜 的 通 透 性 ,在 细胞 膜 上 形成 纳米 大 小 的 微 孔 ， 
使 外 源 DNA 转移 到 细胞 中 。 其 基本 操作 程序 如 下 :将 受 体 细 胞 悬浮 于 含有 待 转化 DNA 的 溶液 中 ,在 
辟 有 上 述 悬 浮 液 的 电击 池 两 庙 施加 短暂 的 脉冲 电场 ,使 细胞 膜 产 生 细小 的 空洞 并 增加 其 通 透 性 ,此 时 
外 源 DNA 捕 段 便 能 不 经 胞 饮 作 用 直接 进入 细胞 质 。 该 方法 简单 ,广泛 运用 于 培养 细胞 的 基因 转移 ， 
基因 转移 效率 最 高 可 达 10  。 

2. 显 向 注射 法 “ 显 微 注射 法 主要 用 于 制备 转基因 动物 。 该 法 的 基本 操作 程序 是 :借助 显 微 注 射 
设备 将 DNA 溶液 迅速 注入 受精 卵 中 的 雄性 原核 内 ;然后 将 注射 了 DNA 的 受精 卵 移 植 到 假 孕 母 鼠 中 ， 
洽 殖 产生 转基因 小 鼠 。 该 方法 转 入 的 基因 随机 整合 在 染色 体 DNA 上 ,有 时 会 导致 转基因 动物 基因 组 
的 重 排 .多 位 、 缺 失 或 点 突变 ,但 这 种 方法 应 用 范围 广 , 转 基因 长 度 可 达 数 百 kb。 

3. 脂 质 体 包 埋 法 ”将 待 转 化 的 DNA 溶液 与 天 然 或 人 工 合成 的 磷脂 混合 ,后 者 在 表面 活性 剂 存 
在 的 条 件 下 形成 包 埋 水 相 DNA 的 脂 质 体 结构 。 当 这 种 脂 质 体 悬 浮 液 加 入 到 细胞 培养 耻 中 , 便 会 与 受 
体 细 胞 膜 发 生 融 合 ,DNA 片段 随即 进入 细胞 质 和 细胞 核 内 。 该 方法 基因 转移 效率 很 高 , 据 报 道 最 高 
时 ,100% 离 体 细胞 可 以 瞬时 表达 外 源 基因 。 

4. 砍 酸 钙 共 沉 诈 法 ” 受 二 价 金 属 离子 能 促进 细菌 细胞 吸收 外 源 DNA 的 启发 ,人 们 发 展 了 简便 
有 人 效 的 人 克 酸 钙 共 沉 省 转化 方法 。 此 法 将 待 转化 的 DNA 溶解 在 磷酸 缓冲 液 中 ,然后 加 入 CaCl, 溶液 混 
本 ,此 时 DNA 与 磷酸 钙 共 沉 省 形成 大 颗粒 ;将 此 颗粒 悬浮 液 滴 和 人 细胞 培养 耻 中 ,37% 下 保温 4 ~16 小 
时 ;除去 DNA 悬浮 液 , 加 入 新 鲜 培 养 基 ,继续 培养 7 天 即 可 进行 转化 株 的 盘 选 。 在 上 述 过 程 中 ,DNA 
括 粒 也 是 通过 胞 饮 作 用 进入 受 体 细胞 的 。 

5. DEAE- 御 聚 糖 法 ”最早 的 动物 细胞 转化 方法 是 将 外 源 DNA 片段 与 DEAE- 葡 聚 糖 等 高 分 子 碳 
水 化 合 物 混合 ,此 时 DNA 链 上 带 负 电荷 的 磷酸 骨架 便 吸 附 在 DEAE 的 正 电 荷 基 团 上 ,形成 含 DNA 的 
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大 颗粒 。 后 者 系 附 于 受 体 细胞 表面 ,并 通过 胞 饮 作 用 进入 细胞 内 。 但 许多 细胞 类 型 的 这 种 方法 转化 
率 极 低 。 

(二 ) 生物 转化 法 常用 病毒 基因 组 作为 转化 载体 

将 外 源 基因 通过 病毒 感染 的 方式 导 和 人 动物 细胞 内 是 一 种 常用 的 基因 转 导 方法 。 根 据 动物 受 体 细 
胞 类 型 的 不 同 ,可 选择 使 用 具有 不 同 宿主 范围 和 不 同感 染 途 径 的 病毒 基因 组 作为 转化 载体 。 目 前 向 
用 的 病毒 载体 包括 :DNA 病毒 载体 ( 腺 病毒 载体 、 腺 相关 病毒 载体 牛痘 病毒 载体 ) 、 反 转录 病毒 载体 
和 慢 病 毒 载 体 等 。 用 作 基 因 转 导 的 病毒 载体 都 是 缺陷 型 的 病毒 ,其 感染 细胞 后 仅 能 将 基因 组 转 入 细 
胞 ,无 法 产生 包装 的 病毒 颗粒 。 下 面 以 腺 病毒 载体 为 例 加 以 介绍 。 

腺 病毒 科 为 线 型 双 链 DNA 病毒 ,无 包 膜 , 呈 二 十 面体 ,共有 93 个 成 员 ,分 两 个 属 :哺乳 动物 腺 病毒 
属 和 禽 腺 病毒 属 。 目 前 已 鉴定 的 人 腺 病毒 有 6 个 亚 属 。 其 中 常用 来 构建 载体 的 腺 病毒 主要 是 C 亚 属 的 
2 型 (Ad2) 和 5 型 病毒 (Ad5 ) 。 腺 病毒 感染 人 体 细 胞 是 裂解 型 的 ,不 会 致癌 ,但 对 员 齿 目 动物 细胞 来 识 ， 
绝 大 多 数 的 腺 病毒 成 员 均 能 致癌 。 腺 病毒 基因 组 DNA 全 长 36kb ,其 包装 上 限 为 原 基 因 组 的 105% , 印 
37. 8kb。 腺 病毒 作为 转化 载体 的 特点 是 :基因 组 重 排 率 低 , 安 全 性 好 ,不 整合 染色 体 , 不 导致 肿瘤 发 生 ; 
宿主 范围 广 ,对 受 体 细胞 是 否 处 于 分 裂 周 期 要 求 不 严格 ;外 源 基因 在 载体 上 容易 高 效 表达 。 

病毒 载体 也 具有 一 些 缺 点 ,如 所 有 的 病毒 载体 都 会 诱导 产生 一 定 程度 的 免疫 反应 ,都 或 多 或 少 存 
在 一 定 的 安全 隐患 , 转 导 能 力 有 限 ,以 及 不 适合 于 大 规模 生产 等 。 

除 以 上 各 种 方法 以 外 ,细胞 工程 所 涉及 的 技术 还 有 许多 ,如 细胞 诱 变 细胞 融合 、 细 胞 拆 合 ,以 及 
染色 体 转移 等 。 


三 节 ”动物 细胞 工程 的 应 用 


细胞 工程 是 生物 工程 的 重要 组 成 部 分 ,在 医学 实践 中 有 着 极为 广泛 的 应 用 ,研究 人 员 通 过 细胞 工 
程 技术 生产 了 大 量 的 医药 产品 、 医 学 材料 ,建立 了 一 些 新 的 疗法 。 更 令 人 振奋 的 是 ,细胞 工程 仍 有 广 
阔 的 领域 有 待 开 拓 和 深入 。 随 着 细胞 工程 研究 的 深入 ,人 们 对 疾病 的 认识 将 不 断 加 深 ,将 会 获得 更 多 
更 有 效 的 医疗 产品 ,人 类 的 健康 水 平 必 将 会 得 到 提高 。 本 节 对 细胞 工程 现今 的 主要 应 用 领域 加 以 


介绍 。 


一 、 利 用 细胞 工程 生产 医用 蛋 日 质 


(一 ) 单 克 隆 抗体 广泛 应 用 于 生物 医药 学 领域 

自 1975 年 G Kohler 和 C Milstein 建立 B 淋巴 细胞 杂交 瘤 技术 制备 单元 隆 抗 体 以 来 ,针对 各 种 抗 
原 的 单 克隆 抗体 已 被 广泛 应 用 于 生命 科学 的 各 个 领域 。B 淋巴 细胞 杂交 瘤 技术 将 淋巴 细胞 产生 单一 
抗体 的 能 力 和 骨髓 瘤 无 限 增生 的 能 力 巧妙 地 结合 起 来 ,并 可 进一步 般 选 获得 专 一 性 的 抗体 。 单 死 隆 
抗体 的 最 主要 优点 在 于 它 的 专 一 性 、 均 质 性 、 灵 敏 性 以 及 无 限量 制备 的 可 能 性 。 

单 抗 在 生物 工程 技术 中 占有 很 重要 的 地 位 ,已 作为 商品 进入 市 场 ,其 用 途 包 括 以 下 几 方 面 :(D 作 
为 体外 诊断 试剂 。 单 克隆 抗体 最 广泛 的 商品 用 途 , 目前 仍然 是 用 作 体外 诊断 试剂 。 凶 作为 体内 诊断 
试剂 。 用 放射 性 核 素 标记 的 单 抗 ,在 特定 组 织 中 成 像 的 技术 ,可 用 于 肿瘤 、 心 血管 畸形 的 体内 诊断 。 
@ 作 为 导向 药物 的 载体 。 单 克隆 抗体 最 大 的 应 用 前 景 是 有 可 能 作为 导 加 药物 的 载体 。 寻 加 约 物 是 指 
对 病变 部 位 具有 特异 选择 性 的 药物 。 未 来 抗 癌 药 抗菌 药 等 的 导 辐 制剂 将 普 忆 取 代 现 在 的 稼 规约 。 
作为 治疗 药物 。 用 于 治疗 的 单 克隆 抗体 必须 具有 专 一 性 高 .稳定 性 好 、 亲 和 力 强 、 分 泌 量 大 、 针 对 非 
脱落 抗原 在 靶 细胞 上 的 分 布 密度 高 等 特点 ,但 这 是 很 难 获 得 的 。 此 外 ,近来 也 有 报道 用 单元 隆 抗体 检 
测 工业 生产 及 各 种 焊 缝 管道 中 的 早期 腐蚀 ;作为 某 些 化 学 工业 的 催化 剂 等 。 

(二 ) 获得 复杂 人 体 蛋 白 需 用 真 核 动物 细胞 表达 系统 

由 于 微生物 缺乏 蛋白 翻译 后 的 加 工 修饰 系统 , 故 许多 人 体 和 蛋白 必须 用 真 核 动物 细胞 表达 。 第 一 
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个 由 重组 哺乳 动物 细胞 规模 化 生产 的 医用 蛋白 是 一 种 叫做 “组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 "(tPA ) 的 溶血 栓 
药物 。 该 药物 可 用 于 脑 卒 中 心肌 梗死 等 血栓 疾病 的 溶 栓 治 疗 。 另 一 个 由 哺乳 动物 细胞 生产 的 和 人生 
组 蛋白 是 凝血 因子 三 ,临床 上 的 血 友 病 B 就 是 由 于 该 因子 的 缺乏 造成 的 。 人 凝血 因子 谋 是 一 种 需要 
修饰 才 有 活性 的 蛋白 质 , 故 必须 采用 重组 哺乳 动物 细胞 进行 生产 。 此 外 ,生物 活性 严格 依赖 于 糖 基 化 
修饰 的 人 促 红细胞 生成 素 (EPO) 也 必须 用 动物 细胞 生产 ,用 于 治疗 因 肿 瘤 化 疗 或 肾脏 疾病 所 致 的 红 
细胞 减少 症 。 


一 、 基 因 工 程 动物 有 非常 广阔 的 应 用 前 景 


基因 工程 动物 ( genetically engineered animal) 是 通过 遗传 工程 的 手段 对 动物 基因 组 的 结构 或 组 成 
进行 人 为 的 修饰 或 改造 ,并 通过 相应 的 动物 育种 技术 ,最 终 获 得 修饰 改造 后 的 基因 组 在 世代 间 得 以 传 
递 和 表现 的 工程 动物 。 利 用 这 一 技术 ,人 们 可 以 在 动物 基因 组 中 引入 特定 的 外 源 基 因 ,使 外 源 基 因 与 
动物 本 身 的 基因 组 整合 ,培育 出 可 将 外 源 基因 稳定 的 遗传 给 下 一 代 的 转基因 动物 (transgenic ani- 
mal ) ,也 可 以 在 动物 基因 组 的 特定 位 点 引入 设计 好 的 基因 突变 ,导致 基因 失 活 或 蔡 换 ,培育 出 基因 吻 
除 动 物 (gene knock-out animal ) 或 基因 重组 动物 ( gene knock-in animal) 。 目 前 基因 工程 动物 已 广泛 应 
用 于 生命 科学 的 研究 中 , 而且, 其 技术 本 身 的 发 展 也 很 快 ,尤其 表现 为 基因 修饰 的 精确 性 与 可 调 性 拉 
术 能 力 的 提高 。 其 在 医药 学 方面 的 主要 应 用 有 以 下 几 个 方面 : 

(一 ) 基因 工程 动物 可 用 做 疾病 的 动物 模型 

几乎 所 有 的 人 类 疾病 (除外 伤 外 ) 都 有 一 定 的 遗传 背景 ,在 一 定 程度 上 都 可 以 看 作 是 遗传 病 。 因 
此 ,利用 基因 工程 动物 制造 出 各 种 实验 动物 模型 ,给 研究 人 类 遗传 疾病 市 来 了 极 大 的 方便 。 由 于 小 鼠 
与 人 类 基因 的 同 源 性 很 高 ,对 小 鼠 进行 遗传 操作 的 技术 体系 也 十 分 成 束 ,再 加 上 兄 于 饲养 和 埃 殖 , 因 
此 ,目前 常 以 小 鼠 作 为 人 类 疾病 的 模型 动物 。 例 如 ,人 们 可 以 通过 基因 剔除 技术 ,排除 其 他 基因 的 干 
扰 ,以 检测 一 个 特定 的 遗传 改变 所 产生 的 效应 ,从 而 确定 致 病 基因 的 功能 和 人 致 病 机 制 。 现 已 培育 成 功 
了 包 插 动脉 粥 样 硬 化 、 贸 状 细胞 贫血 、 阿 尔 次 海 默 病 、 前 列 肋 瘤 等 多 种 遗传 疾病 的 模型 小 妇 。 国 内 实 
验 室 已 经 成 功 地 建立 了 乙 型 肝炎 的 转基因 小 鼠 模 型 ,为 我 国 乙肝 病毒 相关 医学 问题 的 猎 究 提 供 了 活 
体 人 研究 条 件 。 

(二 ) 基因 工程 动物 可 作为 高 效 的 动物 生物 反应 屁 

把 目标 和 蛋白 基因 导入 动物 体内 ,以 产生 相应 的 转基因 动物 ,并 通过 一 定 的 方式 , 氏 选 其 目的 基因 
的 表达 可 达到 理想 水 平 ( 即 具 有 产业 化 价值 ) 的 转基因 动物 个 体 。 由 于 这 种 动物 可 以 产生 目标 恒 日 
质 ,整个 个 体 就 相当 于 一 个 传统 的 发 酵 缸 , 故 将 其 称 之 为 转基因 动物 生物 反应 筑 (transgenic animal 
bioreactor) 。 在 这 种 动物 中 ,目标 蛋白质 可 以 在 某 些 组 织 ( 如 其 乳汁 、 血 液 或 尿 液 等 ) 中 高 水 平地 或 特 
异性 地 表达 ,这 些 组 织 就 可 以 作为 分 离 目 标 绰 白 的 材料 来 源 。 如 有 果 目 标 重 日 是 在 乳腺 中 特异 性 地 表 
达 , 这 种 转基因 动物 个 体 可 称 之 为 乳腺 生物 反应 和 蓓 (mammary gland bioreactor)。 

(三 ) 基因 工程 动物 有 望 解决 人 类 移植 用 尽 官 

人 们 可 以 通过 转基因 猪 来 获得 用 于 人 类 移植 的 右 官 。 目 前 ,转基因 猪 的 肝脏 已 用 于 虚弱 的 、 无 法 
接受 肝脏 移植 手术 的 患者 进行 离 体 灌注 。 这 些 猪 都 经 过 了 遗传 工程 改造 ,可 以 表达 能 够 封闭 某 些 补 
体 的 和 蛋白质, 从 而 减少 急性 排斥 反应 。 这 样 的 硕 官 还 只 能 做 短期 代用 ,不 能 永久 移植 。 但 是 这 种 获得 
独 官 的 方式 仍 具 有 继续 人 研究 的 前 景 。 

三 、 组 织 工程 是 通过 生物 和 工程 学 手段 在 体外 构建 组 织 和 器 官 的 扩 术 体系 

组 织 工 程 (tissue engineering) 是 指 应 用 工程 学 和 生物 学 的 原理 和 方法 来 钱 究 正常 或 病理 状况 下 
哺乳 动物 组 织 的 结构 、 功 能 和 生长 的 机 制 ,进而 开发 能 够 修复 、 维 持 或 改善 损伤 组 织 的 人 工 生物 替代 
物 的 一 门 学 科 。 

在 近 几 十 年 中 ,由 于 细胞 大 规模 培养 拉 术 的 日 至 成 熟 , 以 及 各 种 具有 生物 相 容 性 和 可 降解 的 材料 


的 开发 与 利用 ,使 得 制造 由 活 细胞 和 生物 相 容 性 材料 组 成 的 人 造 生物 组 织 或 句 官 的 愿望 成 为 可 能 。 
目前 ,在 体外 构建 基于 活 细胞 工程 化 组 织 的 核心 方法 是 ,首先 分 离 自 体 或 异体 组 织 的 细胞 ,经 体外 扩 
增 达 到 一 定 的 细胞 数量 后 ,将 这 些 细胞 种 植 在 预先 构建 好 的 聚合 物 骨架 上 ,这 种 骨 织 提供 了 细胞 三 维 
生长 的 支架 ,使 细胞 在 适宜 的 生长 条 件 下 沿 聚 合 物 骨架 迁移 铺展 、 生 长 和 分 化 ,最 终 发 育 形 成 具有 特 
定形 态 及 功能 的 工程 组 织 ( 图 17-8)。 这 一 技术 的 关键 是 对 细胞 进行 体外 培养 过 程 中 ,通过 模拟 体内 
的 组 织 微 环境 ,使 细胞 得 以 正常 生长 和 分 化 。 此 过 程 通常 包含 三 个 关键 步骤 :(D 大 规模 扩 增 从 体内 分 
离 获 取 的 少量 细胞 ; 忆 在 聚合 物 骨 架 上 种 植 这 些 细胞 ,通过 对 骨架 的 内 部 结构 与 表面 性 能 的 优化 议 
计 , 在 “细胞 -材料 ”及 “细胞 -细胞 ”的 相互 作用 下 ,诱导 细胞 进行 分 化 ;(3) 采 用 灌注 培养 系统 ,保持 稳 
定 的 培养 环境 ,长 期 维持 工程 组 织 正 常 的 生长 分 化 状态 。 应 用 这 些 方法 已 成 功 地 在 体外 培养 了 人 工 
软骨 皮肤 等 多 种 组 织 。 
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图 17-8 ”组织 工程 的 基本 方法 


1. 组 织 工程 诺 肤 目前 处 于 人 研 发 阶段 的 组 织 工程 产品 有 很 多 种 ,但 获得 美国 FDA 批准 的 组 织 
工程 产品 只 有 人 知 康 肤 。 己 传统 的 治疗 方法 相 比 ,由 活 细胞 和 生物 可 吸收 材料 组 成 的 人 造 生物 皮肤 
具有 以 下 优点 :细胞 背景 明确 ,产品 质量 可 控 , 可 有 效 防 止 异 源 皮肤 移植 时 可 能 导致 的 疾病 传染 。 
书 来 源 充足 ,可 克服 自 ( 异 ) 体 移植 物 来 源 匮乏 的 缺点 。 例 如 ,成 纤维 细胞 可 在 体外 传代 60 次 而 保持 
细胞 的 正常 形态 和 功能 ,一 个 成 纤维 细胞 经 体外 培养 可 扩 增 10 倍 ,来 自 包皮 环 切 术 的 一 个 新 生 儿 包 
皮 可 在 体外 扩 增 为 25 000m 的 人 造 皮 肤 。 凶 免疫 原 性 弱 ,移植 排斥 反应 发 生 轻 微 。 一 般 构成 人 造 生 
物 反 肤 的 细胞 为 角 奈 形成 细胞 或 成 纤维 细胞 ,角质 形成 细胞 表面 有 人 体 白 细胞 抗原 (HLA-DR ) ,能 引 
发 比较 轻微 的 同 种 异体 移植 排斥 反应 , 而 成 纤维 细胞 一 般 不 会 激发 免疫 反应 。 包 贮存 运输 方便 ,可 低 
温 冷 冻 保存 ,使 用 简便 。( 引 能 为 自体 细胞 修复 伤口 提供 良好 的 生长 环境 。 在 对 烧伤 的 治疗 中 可 减少 
对 供 体 组 织 的 需求 ;减少 伤口 结 疤 和 收缩 现象 ;对 大 面积 急性 伤口 可 实现 快速 覆盖 ;可 作为 传递 外 界 
生长 因子 的 载体 等 。 

人 工 反 肤 基 本 上 可 分 为 三 个 大 的 类 型 :表皮 替代 物 、 真 皮 蔡 代 物 和 全 皮 替 代 物 。 表 皮 蔡 代 物 由 生 
长 在 可 降解 基质 或 聚合 物 膜 片 上 的 表皮 细胞 组 成 。 真 皮 蔡 代 物 是 含有 细胞 或 不 含 细胞 的 基质 结构 ， 
用 来 谤 寻 成 纤维 细胞 的 迁移 .增殖 和 分 泌 细 胞 外 基质 。 而 全 皮 替 代 物 包含 以 上 两 种 成 分 , 既 有 表皮 又 
有 真皮 结构 。 

2. 组 织 工程 膀 胶 ”应 用 组 织 工 程 的 方法 ,研究 人 员 成 功 地 在 实验 室 中 制造 出 膀胱 ,而且 将 组 织 
工程 膀胱 移植 给 犬 体内 后 证 明 是 有 功能 的 。 为 了 制造 膀胱 ,首先 通过 组 织 活 检 的 方式 取得 正常 犬 的 
膀 腾 组织 ,分散 后 得 到 泌 奈 上 反 和 肌肉 组 织 ,然后 将 两 者 分 开 培 养 ,再 将 两 种 组 织 置 于 可 降解 的 生物 
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材料 制 成 的 模型 上 ,泌尿 上 皮 在 内 ,肌肉 组 织 在 外 。 接 受 人 工 膀 胱 移植 的 厂 可 重新 获得 原 有 膀胱 
95% 的 功能 。11 个 月 后 检查 组 织 工程 膀胱 ,发 现 已 经 完全 被 泌尿 上 皮 和 肌肉 组 织 履 盖 , 并 有 神经 和 
血管 生成 。 这 是 自 次 在 实验 室 中 获得 具有 正 第 功能 的 哺乳 动物 组 织 工程 兹 时 。 


四 、 细 胞 治 闻 是 植 入 正常 细胞 以 蔡 代 病变 细胞 的 治疗 万 法 

细胞 治疗 是 将 体外 培养 的 .具有 正常 功能 细胞 植 人 患者 体内 (或 直接 导入 病变 部 位 ) ,以 代 偿 病 
变 细 胞 所 详 失 的 功能 。 也 可 采用 基因 工程 技术 ,将 所 培养 的 细胞 在 体外 进行 遗传 修饰 后 ,再 将 其 用 于 
疾病 的 治疗 ( 图 17-9 ) O 
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图 17-9 细胞 治疗 示意 图 


(一 ) 干细胞 及 其 分 化 后 毅 细 胞 在 细胞 替代 治疗 中 具有 重要 价值 

许多 疾病 都 是 由 于 细胞 功能 缺陷 或 异常 造成 的 。 通 过 植 人 功能 正常 的 细胞 ,恢复 其 丧失 的 功能 
可 以 从 根本 上 对 疾病 进行 治疗 。 干 细胞 研究 所 取得 的 进步 ,尤其 是 人 胚胎 干细胞 的 成 功 建 系 , 有 望 能 
在 体外 大 量 的 收获 胚胎 干细胞 以 及 由 其 分 化 而 来 的 成 体 干 细胞 和 功能 细胞 ,对 细胞 替代 治疗 的 发 展 
起 了 极 大 的 推动 作用 。 

1. 神经 系统 疾病 “为 数 众多 的 神经 系统 疾病 都 涉及 神经 元 死亡 (如 帕 金 森 病 .阿尔 茨 海 默 病 小 
儿 麻 壮 、 脑 从 中 、 壮 病 、 泰 - 李 元 斯 病 、 脑 外 伤 、 峭 柱 伤 等 都 涉及 神经 元 的 死亡 ) ,应 用 干细胞 治疗 神经 系 
统 损 伤 是 一 个 迅速 发 展 的 领域 。 例 如 利用 干细胞 移植 治疗 帕 金 森 病 已 经 取得 了 令 人 鼓舞 的 结果 。 由 
于 胎 脑 组 织 中 具有 能 产生 多 巴 胺 的 细胞 ,临床 上 把 从 7 ~9 周 的 流产 胎儿 中 分 离 的 脑 组 织 移植 到 帕 金 
穆 病 患者 的 脑 内 ,可 明显 改善 患者 的 症状 。 但 是 由 于 该 治疗 方法 使 用 胎儿 组 织 , 应 用 前 景 并 不 理想 。 
近年 来 ,神经 干细胞 移植 是 治疗 帕 金 森 病 又 一 途径 。 神 经 干细胞 具有 被 诱导 分 化 为 多 巴 胺 神经 元 的 
洪 能 ,而 且 体 外 培养 可 以 为 细胞 移植 提供 可 靠 的 细胞 来 源 。 把 体外 扩 增 的 人 神经 干细胞 移植 到 帕 金 
穆 病 的 大 鼠 模 型 中 ,能 在 体内 分 化 为 成 熟 的 多 巴 胺 神经 元 ,并 建立 突 触 连接 ,有 效 地 逆转 大 鼠 模 型 的 
虽 金 狐 病 症状 。 人 的 胚胎 干细胞 在 体外 也 可 被 诱导 分 化 成 为 成 熟 的 多 巴 胺 神经 元 。 鉴 于 神经 组 织 
胎 脑 组 织 移 植 治 疗 帕 金 森 病 患者 前 景 不 佳 ,干细胞 治疗 帕 金 森 病 被 研究 者 寄予 厚望 。 另 外 利用 神经 
干细胞 治疗 月 柱 损 伤 的 动物 模型 也 取得 了 明显 的 效果 。 

2. 肿瘤 ”肿瘤 患者 经 亚 致死 量 照射 后 ,射线 可 以 杀 灭 肿瘤 细胞 并 摧毁 造血 系统 ,然后 通过 造血 
细胞 移植 的 方法 重建 患者 的 造血 功能 。 造 血 干 细胞 移植 的 新 应 用 是 治疗 恶性 肿瘤 。 近 来 美国 NIH 
的 一 个 研究 小 组 应 用 这 种 方式 治疗 转移 性 肾 癌 ,38 例 患者 中 有 50% 肿瘤 缩小 ,这 个 治疗 方案 已 用 于 
其 他 项 固 性 固体 肿瘤 的 治疗 ,包括 肺癌 、 前 列 腺 癌 、 卵 集 癌 、 直 肠 癌 、 食 道 癌 、 肝 癌 和 胰腺 癌 。 
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3. 其 他 疾病 ”细胞 治疗 在 其 他 疾病 如 :心脏 病 、 骨 骼 和 肌 妥 损伤、 烧伤 等 领域 同样 有 巨大 的 应 用 
前 景 。 例 如 ,2001 年 美国 科学 家 Nadya Lumelsky 及 其 同事 首次 在 体外 将 小 鼠 胚 胎 干细胞 谤 吉成 为 可 
分 泌 胰 岛 素 的 胰腺 B 细胞 ,这 一 研究 成 果 为 成 干 上 万 的 糖尿 病 患 者 市 来 了 根治 疾病 的 布 望 。 

(二 ) 基于 工程 化 细胞 的 基因 治疗 具有 应 用 前 奈 

干细胞 和 一 些 永生 化 的 细胞 可 以 作为 基因 治疗 的 载体 。 主 要 方法 是 ,采用 币 规 的 基因 工程 手段 ， 
对 体外 培养 的 细胞 进行 遗传 修饰 ,并 由 此 笑 选 出 可 以 稳定 地 高 水 平地 表达 其 外 源 基 因 的 细胞 系 ,进而 
将 细胞 在 体外 扩 增 ,再 将 扩 增 细胞 植 人 患者 体内 ,或 者 直接 植 入 病变 部 位 ,从 而 达到 基因 治疗 的 目的 。 
但 由 于 免疫 学 上 的 原因 ,所 用 的 细胞 必须 是 同体 细胞 , 即 用 于 遗传 修饰 的 细胞 必须 来 源 于 患者 本 号 。 

2001 年 ,Martinez-Serrano 利用 温度 敏感 性 HiB5 永生 化 细胞 ,建立 了 高 效 神经 生长 因子 分 泌 细 胞 
系 ,该 细胞 系 含 有 神经 生长 因 于 基因 的 多 个 拷贝 。 这 种 细胞 在 移植 到 被 完全 切断 罕 隆 的 鼠 纹 状 体 及 
中 隔 后 , 仍 能 持续 分 泌 神 经 生长 因子 ,并 使 90% 的 胆 碱 能 神经 元 得 到 恢复 。 同 时 ,移植 细胞 能 很 好 地 
在 脑 组 织 中 存活 ,并 在 结构 上 已 经 整合 于 答 主 的 脑 组 织 中 。 实 验 还 发 现 ,所 移植 的 工程 化 细胞 还 能 分 
化 为 神经 胶 质 细胞 ,并 能 在 其 移植 点 周围 1 ~1. 5mm 的 范围 迁移 ,但 未 发 现 其 植 人 的 细胞 过 度 生 长 或 
产生 肿瘤 的 现象 。 虽 然 这 是 一 个 动物 实验 ,但 它 显示 了 基于 工程 化 细胞 的 基因 治疗 在 临床 上 应 用 的 
可 能 性 。 

神经 干细胞 作为 外 源 基 因 的 载体 还 可 应 用 于 颅 内 肿瘤 的 基因 治疗 。 目 前 神经 胶 质 瘤 的 基因 治疗 
己 受 到 病毒 载体 的 限制 ,临床 试验 性 治疗 中 稼 需要 在 肿瘤 周围 进行 多 点 注射 ,而 神经 干细胞 植 人 大 脑 
后 可 发 生 迁 移 ,能 够 弥补 病毒 载体 的 不 足 , 所 以 神经 干细胞 可 能 成 为 颅 内 肿瘤 治疗 更 理想 的 载体 。 

除 神 经 干细胞 外 ,骨髓 间 充 质 干 细胞 可 能 是 基于 工程 化 细胞 基因 治疗 的 另 一 个 较为 理想 的 候选 
细胞 。 不 少 证 据 表 明 , 骨 人 角 则 充 质 干细胞 具有 大 范围 的 跨 系 分 化 能 力 ,再 加 上 骨髓 间 充 质 干 细胞 的 来 
源 和 分 离 培养 部 比较 容 多 ,有 可 能 在 一 定 程度 上 降低 其 工程 化 细胞 来 源 的 个 体 限 制 性 。 当 然 , 这 还 有 
行 于 骨髓 间 元 质 干细胞 生物 等 的 进一步 研究 情况 。 


小 结 


细胞 工程 是 现代 生物 工程 的 一 个 部 分 ,是 由 细胞 生物 学 发育 生 物 学 .遗传 学 和 分 子 生物 学 等 学 
科 的 理论 与 方法 所 整合 产生 的 综合 的 技术 体系 ,其 基本 目的 是 要 获得 具有 产业 化 价值 的 细胞 或 其 相 
天 产物 。 

当今 的 细胞 工程 已 经 发 展 到 了 一 个 相当 高 的 水 平 ,主要 表现 在 三 个 方面 :一 是 细胞 的 大 规模 体外 
培养 。 目 表 用 作 扩 大 细胞 附 春 面积 的 材料 已 有 多 种 (如 微 载 体 . 中 空 纤 维 及 微 胶 宫 等 ) ,而 且 也 已 经 
建立 了 多 种 大 规模 的 细胞 培养 体系 (如 悬浮 培养 .气流 驱动 培养 、 微 载体 培养 及 灌注 培养 等 ) 。 这 些 
培养 材料 和 培养 体系 的 出 现 , 基 本 上 可 以 满足 各 种 细胞 类 型 (如 悬浮 生长 或 贴 壁 生 长 ) 和 不 同 培养 规 
模 培 养 ( 几 升 至 上 于 升 ) 的 需求 。 细 胞 大 规模 培养 技术 能 力 的 提高 ,使 得 各 种 抗体 ,疫苗 及 药 用 蛋白 
质 的 大 规模 生产 成 为 可 能 ,而 且 也 为 目前 备 受 关注 的 细胞 治疗 和 组 织 工程 的 快速 发 展 提供 了 关键 技 
术 支 撑 。 二 是 基因 工程 动物 的 产生 。 通 过 对 胚胎 干细胞 或 早期 胚胎 的 遗传 操作 ,目前 已 经 能 够 对 动 
物 的 基因 组 进行 人 为 地 定 回 改 造 , 由 此 得 到 具有 特殊 遗传 表 型 的 基因 工程 动物 ,如 转基因 动物 、 基 因 
司 除 动物 及 基因 重组 动物 。 这 些 工 程 动物 可 以 为 生物 医药 研究 提供 具有 四 维特 性 的 研究 体系 , 而且 
也 将 成 为 以 系统 生物 学 为 主 寻 的 生命 科学 的 发 展 所 必需 的 研究 系统 。 更 为 重要 的 是 ,各 种 大 型 转 基 
因 动 物 ( 如 转基因 奶牛 和 浆 基 因 手 或 转基因 猪 等 ) 也 可 以 充当 生物 反应 器 ,用 于 各 种 抗体 或 药 用 蛋白 
质 的 生产 , 英 至 可 以 用 于 临床 上 移植 所 用 的 组 织 需 官 的 生产 。 三 是 克隆 动物 的 产生 。 目 前 的 基本 做 
法 是 通过 核 移 植 扩 术 ,得 到 重 构 豚 ,再 使 其 在 适当 的 养母 体内 生长 发 育 , 借 此 可 获得 遗传 背景 与 供 核 
细胞 的 遗传 背景 完全 相同 的 新 生动 物 。 比 较 著 名 的 克隆 羊 有 Megan、Morag( 以 未 分 化 的 胚胎 细胞 为 
供 核 细胞 ) 和 Polly( 以 绢 羊 的 成 体 细 胞 为 供 核 细 胞 ) 。Polly 以 体外 培养 的 皮肤 细胞 为 供 核 细 胞 ,而 且 
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其 细胞 中 还 整合 有 外 源 的 人 基因 。 它 们 的 诞生 ,也 反映 了 动物 克隆 技术 的 发 展 。 动 物 殉 隆 技 术 目 丽 
尚未 在 畜牧 业 和 动物 科学 中 得 到 应 用 ,但 它 确 实 为 动物 的 育种 和 保 种 提供 了 一 套 新 思路 。 更 为 全 得 
注意 的 是 ,动物 克隆 技术 也 是 目前 正在 发 展 的 “治疗 性 克隆 ”的 关键 技术 。 尽 管 在 伦理 上 还 行 在 看 很 
大 的 争议 ,但 就 技术 来 说 ,实现 治疗 性 克隆 的 可 能 性 是 完全 具有 的 ,而 且 在 世界 上 许多 国家 也 确实 已 
经 有 了 一 些 撤 术 上 的 积 索 。 
在 未 来 的 发 展 中 ,细胞 工程 在 整个 生命 科学 中 的 地 位 和 作用 将 会 日 趋 明 显 。 因 为 生命 科学 有 一 
个 强调 “多 层面 整合 和 时 空 特性 ”的 发 展 趋势 ,其 研究 体系 和 技术 平台 的 发 展 需要 细胞 工程 技术 的 参 
与 。 而 且 , 细 胞 生物 学 的 发 展 速度 非常 迅速 ,必然 会 在 若干 领域 ( 如 与 临床 疾病 防治 方面 ) 中 产生 大 
量 的 新 知识 和 新 理论 ,因此 也 需要 通过 细胞 工程 使 这 些 新 信息 转化 为 具有 实用 价值 的 细胞 或 细胞 相 
关 产 品 。 当 然 , 随 着 细胞 生物 学 和 生命 科学 中 其 他 相关 学 科 的 发 展 ,细胞 工程 的 各 种 技术 体系 也 会 得 
到 快速 的 发 展 。 
〈( 胡 以 平 ) 
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一 、 主 要 学 术 组 织 


1. 国际 细胞 生物 学 会 联合 会 (International Federation for Cell Biology ,1IFCB) 

是 细胞 生物 学 国际 性 组 织 , 于 1977 年 成 立 。1980 年 8 月 至 9 月 ,在 德意志 联邦 共和 国 的 西 相 林 
召开 了 第 二 届 国 际 细胞 生物 学 会 议 , 中 国 细胞 生物 学 学 会 参加 了 该 会 。 

2.， 人 类 和 蛋白 质 组 计划 (Human proteomics project, HPP) 

是 人 类 和 蛋白 质 组 学 组 织 , 于 2001 年 4 月 在 美国 成 立 。 主 要 任务 是 协调 与 组 织 各 国 科学 家 在 人 类 
蛋白 质 组 学 方面 的 研究 工作 。 中 国 于 2002 年 成 立 了 相应 的 中 国人 类 蛋白质 组 学 组 织 , 人 简称 China 
HUPO 。 

3. 亚洲 及 太平 洋 地 区 细胞 生物 学 学 会 联合 会 (Asian-Pacific Organization for Cell Biology， 
APOCB ) 

是 国际 细胞 生物 学 会 联合 会 所 属 的 一 个 区 域 性 学 术 团体 。1984 年 由 日 本 细胞 生物 学 学 会 有 起 ， 
经 过 与 中 国 和 亚太 地 区 其 他 国家 细胞 生物 学 学 会 协商 ,于 1988 年 在 加 拿 大 蒙特 利 尔 第 四 届 国 际 细胞 
生物 学 大 会 上 宣布 成 立 。 第 一 届 学 术 大 会 于 1990 年 11 月 3 日 至 7 日 在 中 国 上 海 召 开 。 

4. 美国 细胞 生物 学 学 会 (The American Society for Cell Biology, ASCB) 

集合 了 细胞 生物 学 各 领域 专门 人 才 ,成立 于 1960 年 。 该 协会 致力 于 细胞 生物 学 的 发 展 ,并 竭力 
为 学 和 后 和 年 轻 研究 人 员 提 供 培训 和 发 展 的 机 会 ,同时 也 通过 大 会 等 方式 向 公众 告知 细胞 生物 学 的 重 
要 研究 成 果 。 现 在 拥有 11 000 名 会 员 ,遍及 美国 及 其 他 50 个 国家 。 

5. 中 国 细 胞 生物 学 学 会 ( Chinese Society for Cell Biology ,CSCB ) 

是 细胞 生物 学 工作 者 的 学 术 性 群众 团体 ,于 1980 年 7 月 在 兰州 成 立 ,是 中 国 科 学 技术 协会 的 一 
个 组 成 部 分 。 

6. 中 华 医 学 会 医学 细胞 生物 学 分 会 (Chinese Medical Cell Biology Association, CMCBA) 

是 中 华 医 学 会 直属 学 术 团体 ,1992 年 成 立 ,分 会 成 员 来 自 全 国 各 大 学 、 医 学 院 校 和 科研 机 构 。 分 
会 倡导 发 扬 学 术 民 主 ,活跃 学 术 气 氛 , 推 动 了 全 国医 学 细胞 生物 学 专业 的 学 术 交 流 与 合作 ,促进 了 医 
学 细胞 生物 学 的 教学 和 普及 。 分 会 的 业务 范围 包括 组 织 全 国医 学 细胞 生物 学 的 学 术 交 流 、 教 学 人 研究、 
业务 培训 书刊 编辑 .国际 合作 ,咨询 服务 等 。 


二 、 主 要 英文 参考 书 


1. Karp G. Cell biology. 2™ ed. New York: McGraw-Hill Book Company ,1984. 

2. Avers CJ. Molecular Cell Biology. Massachusetts: Addison Wesley Publishing Company ,1980. 

3. Alberts B,Bray D ,Lewis J,et al. Molecular biology of the cell. 2" ed. New York ,Landon: Garland 
Publishing Inc. ,1990. 

4. Lodish H,Baltimore D ,Beak A ,et al. Molecular cell biology. 2" ed. New York: Scientific America 
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Books Inc. ,1990. 
5. Alberts B,Bray D ,Lewis J,et al. Molecular biology of the cell. 3" ed. New York, London: Garland 


Publishing Inc. ,1994. 

6. Lodish H,Baltimore D ,Beak A ,et al. Molecular cell biology. 3" ed. New York : Scientific American 
Books Inc. ,1995. 

7. Cooper GM. The cell. Washington, D. C. SunderLand , Massachusetts: ASM Press Sinauer Associ- 
ates , Inc. ,1997. 

8. Alberts B,Bray D ,Johnson A ,et al. Essential cell biology. New York, London: Garland Publishing 
Inc. ,1998. 

9. Cooper GM. The cell. 2" ed. Washington , D. C. SunderLand ,Massachusetts . ASM Press Sinauer As- 
soclates , Inc. ,2000. 

10. Lodish H,Berk A,Zipursky SL. Molecular cell biology. 4” ed. New York: AM Inprint of W. H. 
Freeman and Company ,2000. 

11. Gilbert SF. Developmental biology. 6" ed. Massachusetts : Sinauer Associates, Inc. Publisher ,2000. 

12. Alberts B,Johson A,Lewis J,et al. Molecular biology of the cell. 4” ed. New York ,Landon: Gar- 
land Publishing Inc. ,2002. 

13. Karp G. Cell and molecular biology: concepts and experiments. 3" ed. New York: John Wiley Sons 
Ine. ,2002. 

14. Alberts B,Johson A,Lewis J,et al. Molecular biology of the cell. 5™ ed. New York , Landon .Gar- 
land Publishing Inc. ,2008. 

lS5. Karp G. Cell and molecular biology : concepts and experiments. 4" ed. New York. John Wiley Sons 
Inc. ,2007. 

16. Gilbert S F. Developmental biology. 8™ ed. Massachusetts . Sinauer Asadiatas Inc. ,publisher ,2006. 

17. Lodish H,Berk A. Molecular cell biology. 6” ed. New York. AM Inprint of W. H. Freeman and 
Company ,2007. 


二 、SCI 收录 的 细胞 生物 学 相关 期 刊 及 影响 因子 (2008) 


RANK NAME IMPACT FACTOR 
] NATURE REVIEWS MOLECULAR CELL BIOLOGY 35. 423 
2 NATURE 31. 434 
3 CELL 31. 253 
4 NATURE MEDICINE 27. 553 
3 ANNUAL REVIEW OF CELL AND DEVELOPMENTAL BIOLOGY 2 RT 
6 NATURE CELL BIOLOGY 17. 774 
7 CELL STEM CELL 16. 826 
8 TRENDS IN CELL BIOLOGY 13. 385 
9 MOLECULAR CELL 12. 903 
10 DEVELOPMENTAL CELL 12. 882 
11 CURRENT OPINION IN CELL BIOLOGY 12. 543 
12 NATURE STRUCTURAL MOLECULAR BIOLOGY 10. 987 
13 PLANT CELL 9. 296 
14 JOURNAL OF CELL BIOLOGY 9. 120 
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CURRENT OPINION IN STRUCTURAL BIOLOGY 

上 MBO JOURNAL 

STEM CELLS 

CELL DEATH AND DIFFERENTIATION 

FASEB JOURNAL 

CYTOKINE & GROWTH FACTOR REVIEWS 

JOURNAL OF CELL SCIENCE 

MOLECULAR AND CELLULAR BIOLOGY 

MOLECULAR BIOLOGY OF THE CELL 

STRUCTURE 

JOURNAL OF MOLECULAR AND CELLULAR CARDIOLOGY 
INTERNATIONAL REVIEW OF CYTOLOGY-A SURVEY OF CELL BIOL- 
OGY 

JOURNAL OF LEUKOCYTE BIOLOGY 

CELL CALCIUM 

AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY CELL AND MOLECULAR BI- 
OLOGY 

JOURNAL OF CELLULAR PHYSIOLOGY 

STIEM CELL REVIEWS AND REPORTS 

JOURNAL OF STRUCTURAL BIOLOGY 

EUROPEAN JOURNAL OF CELL BIOLOGY 

JOURNAL CELLULAR BIOCHEMISTRY 

BIOQLOGY OF THE CELL 

MOLECULAR MEDICINE 

STIEM CELLS AND DEVELOPMENT 

FEBS LETTERS 

LUROPEAN CYTOKINE NETWORK 

JOURNAL OF HISTOCHEMISTRY & CYTOCHEMISTRY 
BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH COMMUNICATIONS 
CELL MOTILITY AND THE CYTOSKELETON 

CLONING AND STEM CELLS 

COLLOIDS AND SURFACES B-BIOINTERFACES 

JOURNAL OF BIOENERGETICS AND BIOMEMBRANES 
JOURNAL OF MEMBRANE BIOLOGY 


四 、 国 内 出 版 的 细胞 生物 学 相关 期 刊 


序号 期 刊 出 版 类 型 
] 分 于 细胞 生物 学 报 双 月 
加 Cell Research 双 月 
3 中 国 细胞 生物 学 学 报 双 月 
4 解剖 学 报 月 


9. 060 
8. 295 
7.741 
7.348 
7.049 
Vs 2 
6. 
9 
3 
4 


247 


. 942 
.JS 
了 
. 034 
. 935 


4. 605 
4.481 


.477 


3 
. 200 


0U59 
935 


.540 
. 438 


411 


-3 


204 
984 


823 


048 
023 
022 


“3 
. 480 
2 


320 


出 版 地 
上 海 
上 海 
上 上海 
北京 
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解剖 学 进展 地 沈阳 
0 中 国 组 织 化 学 与 细胞 化 学 杂志 双 月 武汉 
奖 症 月 广州 
8 解剖 季 钱 恋 双 月 j 州 
9 生物 工程 进展 双 月 北京 
10 生命 科学 双 月 上 海 
11 生命 的 化 学 月 上 海 
12 国外 医学 -遗传 学 分 册 月 哈 尔 沙 
13 国外 医学 -分 子 生 物 学 分 册 月 武汉 
14 国外 医学 -肿瘤 分 册 月 济 丙 
15 中 华 检验 医学 杂志 双 月 北京 
16 世界 华人 消化 淋 志 月 北京 
17 临床 与 实验 病理 学 杂记 双 月 合肥 
18 Chinese Journal of Cancer Research 下 | 
19 电子 显 微 学 报 月 北京 
20 中 华 肿 瘤 杂 志 月 上 海 
21 中 国 瘤 症 末 志 李 上 海 
22 Chinese Medical Journal 月 | 
23 生物 化 学 与 分 子 生物 学 报 双 月 北京 
24 生物 化 学 与 分 子 生 物 季 人 研究 双 月 北京 
25 中 国 免 疫 学 杂志 双 月 北京 
26 中 华 肿 瘤 杂 志 双 月 北京 


五 、 细 胞 生物 学 相关 的 主要 网 站 


http :和 www. bioon. com/ 生物 合 

http :NAHwww. mblab. gla. ac. uk/dictionary/ ”细胞 生物 学 和 分 子 生物 学 词典 

http :Ywww. bmn. com/ ”细胞 生物 学 评论 

http :Nintl-jeb. rupress. org/ ”细胞 生物 学 杂志 

http :A/arjournals. annualreviews. org/loi/cellbio ”细胞 生物 学 与 发 育 生物 学 年 报 
http:AYHwww. cell. ac. cn ” 中科院 上 海 生 物化 学 与 细胞 生物 学 人 饶 究 所 

http:AHwww. cell. com/ 细胞 杂志 

http :NAHwww. cellbio. com/recommend. html ”细胞 和 分 子 生 物 学 在 线 

http :和 www. biosci. utexas. edu/mcdb/ 分 子 生 物 学 和 发 育 生 物 学 全 究 

http :www. ncbi. nlm. nih. gov/ disease/ 基因 和 疾病 

.http :Nlibrary. thinkquest. org/3564/ ”细胞 生物 学 教育 基金 

.http :Ylibrary. thinkquest. org/ C004535/ ”细胞 显 微 结 构 

.http :YHwww. biology. arizona. edu/cell_bio/cell_bio. html 细胞 生物 学 教 学 与 研究 
， http :Ywww. uoguelph. ca/ zoology/devobio/cellbio/cbindex. htm 细胞 生物 学 在 线 
http : homepages. gac. edu ~ cellab/index-1. html 细胞 生物 学 实验 室 手 册 
http :www. cell-biology. com/ 细胞 生物 学 研究 和 方法 

.http:ANHwww. cshl. org/ 冷 果 港 实 验 室 

.Web Directory:www Virtual Library:Cell Biology 细胞 生物 学 注释 和 有 索引 
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cellsalive. com/ 细胞 生物 学 图 像 

cellsignal. com/ 细胞 信号 转 导 

stemcell. com. cn/gxb/index. html 中国 干细胞 治疗 中 心 、 
genetide. com/ 基因 潮 网 站 

med. harvard. edu/ 哈佛 大 学 化 学 和 细胞 生物 学 研究 所 
ifcbiol. org/ 细胞 生物 学 国际 联盟 

lisac-net. org/ 国际 分 析 细 胞 学 学 会 

dxy. cn/cms/ 丁香 园 -医药 生命 科学 专业 网 站 
ebiotrade. com/ 生物 通 
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11S 调控 因子 11S regulator 250 

20S 催化 颗粒 ”20S catalytic particle,CP ”250 

3 ,5 - 环 鸟 革 酸 3',5'-cyclic guanylic acid,cCMP 21 

3 ,3 “- 环 腺 甘酸 3',5'-eyclic adenylic acid,cAMP 21 

V 型 胶原 type ]V collagen 362 

V 型 神经 丝 和 蛋白 

Q- 和 集 日 细 孙 Qa-proteobacterium 19 

Q- 曙 旋 a-helix 27 

B- 片 层 B-sheet 27 

y 做 省 集 日 环 状 复合 物 “>y-tubulin ring complex, y-TuRC 
145 

p 因子 Rho factor 230 


neurofilament protein 164 


A 


Arp2/3 复合 物 158 

ATP 合 酶 ”ATP synthase 172 

ATP 合 酶 复合 体 ATP synthase complex 172 
A 位 点 Aminoacyl-tRNA site 234 

辣 基 oncogene 280 

去 基 聚 糖 ”glycosaminoglycan,GAG 354 


B 


和 邑 SNAREs target-SNAREs,t-SNAREs 136 

日 介 素 ”interleukin 306 

白血病 抑制 因子 ”leukemia inhibitory factor, LIF ”408 

半 保 留 复 制 semiconservative replication 23 ,217 

半 不 连续 复制 semi-discontinuous replication 218 

半 胱 氨 酸 重 白 水 解 酶 ”cysteine aspartic acid specific pro- 
tease 329 

半 桥 粒 ”hemidesmosome 339 

伴侣 重 白 

伴 倡 对 ”chaperonins ”240 

胞 喀 喧 cytosine,C 20 

胞 内 受 体 intracellular receptor 371 

胞 吐 作 用 exocytosis 94 

胞 否 作 用 endocytosis 94 

胞 饮 作 用 pinocytosis 94 


chaperonin 105 


胞 质 分 裂 cytokinesis 161 ,261 

胞 质 环 cytoplasmic ring 195 

胞 质 体 cytoplast 317 

侯 动 扩 艇 ”passive diffusion 80 

侯 动 运输 passive transport 80 

财 合 重 白 occludin 336 

边缘 板 marginal plate 129 

编程 性 细胞 死亡 ”programmed cell death ,PCD 324 
编码 链 ”coding strain 227 

编 公 区 coding region 24 

变态 metamorphosis 308 

楼 形 运 动 amoeboid movement 160 

变形 再 生 morphallaxis regeneration 312 
标记 沛 留 细 胞 label-retaining cell,LRC 413 

表 观 遗传 修饰 ”epigenetic modification 401 .422 
表皮 干细胞 epidermal stem cell 413 

表皮 生长 因子 ”epidermal growth factor 306 

表 型 phenotype 402 ,422 
病毒 virus 15 


波形 重 晶 ”vimentin 415 
仆 偿 性 再 生 compensatory regeneration 312 
捕 钙 和 皇上 日 calsequestrin 105 


捕 鱼 笼 式 fish-trap 195 

不 对 称 分 型 asymmetric division 400 

不 对 称 转录 asymmetric transcription ”227 
布 明 棘 轮 模 型 Brownian Rachet model 178 


C 


Ca “储备 器 Ca -storing compartment 395 

CAAT 例 CAAT box 225 

cAMP 效应 元 件 结 合 因子 cAMP-response element bind- 
Ing factor 244 

cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 A 
nase, PKA 394 

CAP 结合 位 点 CAP binding site 247 

CCAAT 结合 的 CCAAT 盒 转录 因子 CCAAT transcrip- 
tional factor 244 


cAMP-dependent protein ki- 
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COP I 

残余 体 residual body 125 

操纵 基因 operator gene 243 

操纵 子 operon 243 

糖 面 内 质 网 rough endoplasmic reticulum ,rER 107 

侧 回 抑制 lateral inhibition 308 

层 黏 连 香 日 laminin ,LN 361 ,402 

层 析 技术 chromatography 43 

差 速 离心 法 differential centrifugation 38 

差异 表达 _ differential expression 289 

长 春 碱 ” vinblastine 144 

长 链 非 编 公 RNA long non-coding RNA，lncRNA 23, 
301 

长 期 重建 实验 long-term repopulating assay, LTRA 400 

常 染色 体 autosomal chromosome 208 

第 染色 质 euchromatin 201 

超 螺 线 管 。 supersolenoid 203 

超 微 结构 ”ultrastructure 4,32 

超 氧 化 物 歧化 酶 ”superoxide dismutase,SOD 319 

巢 重 白 nestin 168,415 

沉降 系数 sedimentation coefficient 39 

沉默 子 silencer 225 

成 骨 细 胞 osteoblast 406 

成 核 重 日 formin 158 

成 核 期 nucleation phase 147 

成 熟 促 进 因子 ”maturation promoting factor,MPF 274 


成 束 面 mature face 117 

成 肽 ”peptide formation 238 

成 体 干细胞 adult stem cell 317 

成 纤维 细胞 生长 因子 fibroblast growth factor, FGF 
305 ,356 ,409 

成 纤维 细胞 样 细 胞 fibroblast-like cell 411 

持家 基因 house-keeping gene 289 

重 编 程 reprogramming 288 ,408 ,427 

重复 ”duplication 222 

重 链 复制 起 始点 
176 

重 塑 remodeling 414 

重组 结 recombination nodule 265 

重组 修复 ”recombination repair 220 

杞 级 深 酶 体 primary lysosome 124 

初级 转录 产物 ”Primary transcripts 230 

触角 足 复 合体 Antennapedia complex,Antp 299 

罕 膜 transmembrane 241 

穿 膜 猪 着 生日 transmembrane adhesion protein 338 

穿 腊 区域 transmembrane domain 374 

穿 膜 运输 transmembrane transport 116 


coatmer-protein subunits 132 


origin of heavy-strand replication, O， 


穿梭 受 体 shuttling receptor 199 

传代 subculture 46 

纯化 ”purification 37 

次 级 溶 酶 体 secondary lysosome “125 

次 绕 六 ”secondary constriction 206 

粗 肌 经 thick myofilament 162 

粗 线 期 pachytene stage 265 

促 分 裂 原 活 化 的 蛋白 激酶 ”mitogen-activated protein ki- 
nase, MAPK 420 


D 


DNA 复制 复合 体 DNA replication complex 215 

DNA 甲 基 转 移 酶 ”DNA methyltransferase,Dnmt 422 

DNA 连接 酶 DNA ligase 218 

DNA 重 排 DNA rearrangement 292 

D 环 displacement loop 176 

单 管 singlet 145 

单 核 车 酸 多 态 性 
292 

单 拷贝 序列 single-copy sequence 200 

单 能 干细胞 unipotent stem cell 402 

单 能 性 unipotency 286 

单 顺 反 子 monocistron 24 

单位 膜 unit membrane 13,77 

单位 膜 模型 unit membrane model 77 

单一 序列 unique sequence 200 

胆固醇 ”cholesterol 64 

胆 碱 夸 酸 转移 酶 ”cholin phosphotransferase 110 

生日 二 硫 键 异 构 酶 protein disulfide isomerase, PDI 
109 

全 日 激酶 ”protein kinase 377 

生日 激酶 C protein kinase C,PKC 396 

和 集 日 察 糖 ”proteoglycan,PG 355 

重 日 克 酸 化 ”protein phosphorylation 377 

重 白 酶 体 proteasome 250 

入 日 质 protein 26 

和 集 日 质 二 硫 键 异 构 酶 ”protein disulphide isomerase, PDI 
105 

导管 板 ductal plate 414 

导 肽 leader peptide 131,240 

导 问 信号 targeting signal 240 

导 问 序列 targeting sequence 240 

倒 位 inversion 222 

倒置 相差 显微镜 inverted phase contrast microscope 33 

灯 刷 染色 体 lampbrush chromosome 208 

等 密度 离心 法 isodensity centrifugation 38 

低 密 度 脂 蛋白 low-density lipoprotein,LDL 110 


single nucleotide polymorphism, SNP 


讨 物 术 平 克 酸 化 ”substrate-level phosphorylation 183 

第 二 信使 ”second messenger 383 

第 一 信使 first messenger 371 

电化 学 质子 梯度 electrochemical proton gradient 187 

电子 传递 呼吸 链 
185 

电子 传递 体系 electron transport system 104 

电子 显 估 a 锐 。 electron microscope 35 

凋 亡 小 体 apoptotic body 326 

顶 交 外 胚层 帽 ”apical ectodermal cap 312 


electron transport respiratory chain 


顶 体 acrosome 128,163 
动力 蛋白 dynein 151,257 


动 粒 ”kinetochore 205 

动 粒 微 管 ”kinetochore microtubule 258 

动 粒 域 ”kinetochore domain 205 

动作 电位 ”action potential ”92 

闹 粒 telomere 206,320 

只 粒 酶 telomerase 320 

病 粒 序列 telomeric sequence ,TEL 206 

痊 肽 区 telopeptide region 358 

只 着 丝 粒 梁 色 体 ”telocentric chromosome 205 

汤 裂 基因 split gene 224 

对 称 分 列 symmetric division 400 

对 加 运输 antiport 85 

多 倍 体 polyploid 291 

多 级 螺旋 模型 ”multiple coiling model 203 

多 聚 核糖 体 polyribsome 13 

多 能 干细胞 pluripotent stem cell, multipotential stem ce]] 
286 ,401 

多 能 细胞 pluripotent cell 286 

多 顺 反 子 polycistron 24 

多 帖 醇 dolicol 109 

多 线 染 色 体 polytene chromosome 208 

多 线 体 polyteny 291 

多 回 分 化 潜能 ”pluripotency 400 


上 


二 倍 体 diploid 222 

二 倍 体 核 型 diploid karyotype ”402 
二 价 体 bivalent 264 

二 聚 体 dimer 28 

二 联 管 doublet 145 


F 


发 动 重 日 dynamin 95 ,133 
发 夹 结构 “hairpin structure 230 
发 育 生 物 学 ” developmental biology 3 
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翻 详 translation 24 ,226 

反 密 但 子 anticodon 24 

反面 trans-face 117 

反面 高 尔 基 网 状 结 构 ”itrans-Golgi network 118 

友 义 RNA antisense RNA 249 

反 义 调 控 antisense control 249 

沁 系 -和 集 白 酶 体 途 径 。 ubiquitin-proteasome pathway, UPP 
249 

沁 系 化 ”ubiquitination 105 

房 室 性 ”compartmentalization 102 

纺锤 体 spindle 154,258 

放射 目 显 影 术 autoradiography 51 

非 编 码 RNA non-coding RNA 23 

非 翻 译 区 untranslated region ,UTR 24 

非 连续 分 记 discontinuous secretion 120 

非 稳 态 动力 学 模型 dynamic instability model 149 

非 整 倍 体 aneuploid 222 

非 组 和 售 日 ”nonhistone protein, NHP 

分 化 抑制 因子 
417 

分 拒 信 号 sorting signal 116 

分 离 separation 37 

分 裂 间 期 interphase 267 

分 裂 期 ”mitotic phase 267 

分 泌 小 泡 secretory vesicle 118 

分 子 伴侣 ”molecular chaperone 27,105,176 

分 子 感受 器 ”molecular sensor 330 

分 于 生物 学 ”molecular biology 3 

封闭 连接 occluding junction 335 

辐 spoke 195 

父 体 效应 基因 paternal effect gene 302 

负 性 调控 negative regulation 243 

附加 载体 episomal vector 430 

复合 物 Arp2/3 158 

复制 义 replication fork 217 ,230 

复制 后 修复 “post replication repair 220 

复制 源 序列 replication origin sequence 206 

复制 子 replicon 217 


108 ,201 


differentiation inhibitor activity, DIA 


G 


CC 会 GC box 225 

GTP 结合 蛋白 ”GTP-binding protein 380 

GTP 酶 GTPase 377 

G 和 焦 日 ”G-protein 381 

G 入 日 偶 联 受 体 ”G-protein coupled receptor 373 
惩 连 集 犁 ”calnexin 105 

钙 黏 着 蛋白 cadherin 338 


JI06 议 类 索 3| 加 曾 嚼 击 剧 


钞 网 重 白 

干细胞 stem cell 8 

十 细胞 梨 stem cell niche 323 .405 

干细胞 因子 stem cell factor ,SCF 306 ,417 

干 性 ”stemness 417 

甘 种 糖 -6- 人 磷酸 mannose-6-phosphate, M-6-P 126 

甘油 磷脂 “phosphoglycerides 64 

肝 二 细胞 liver stem cell 402 

肝 细 胞 生长 因子 hepatocyte growth factor 306 

感受 性 competence 304 

XJ 崎 片段 ” Okazaki fragment 218 

局 度 重 复 序列 ”highly repetitive sequence 200 

局 尔 基 复合 体 Colgl complex 117 

高 尔 基体 Golgi body 117 

局 尔 基 中 间 膜 圳 medial Golgi stack 118 

高 压 电 镜 high voltage electron microscope 36 

共 翻 译 插 入 cotranslation insertion 114 

共 运 输 symport 85 

构象 ”conformation 27 

上 古 细 菌 ”archaebacteria 10 

骨 桥 和 集 日 

骨 形 成 和 蛋白 “bone morphogenetic protein ,BMP 305 

省 家 基因 housekeeping gene 242 

光 面 内 质 网 

汇 修 复 ”photo-repair 219 

光 修 复 酶 ”photolyase 219 

脱 天 重 白 酶 ”Caspase 327 ,329 

购 笔 环 肽 phalloidin 159 

过 流放 大 细胞 transit amplifying cell,TAC 400 

过 氧化 物 酶 体 peroxlsome 129 

过 氧化 物 酶 体 蛋白 分 选 信号 序列 
slgnal,PIS 131] 

过 氧化 物 酶 体 引 导 信 和 号 peroxisomal targeting signal, 
上 Ts 于] 


calreticulin 105 


osteopontin 407 


smooth endoplasmic reticulum,sER 107 


peroxisomal targeting 


H 


Hayflick 和 弄 限 ”Hayflick limitation 316 
Hedgehog 受 体 Hedgehog receptor 376 
舍 铁 小 体 siderosome 125 

核 被 膜 ”nuclear envelope 193 


核 和 信和 白 nucleoprotein 108 
核定 位 信号 ”nuclear localization signal, NLS 115,198 
核定 位 序列 nuclear localization sequence,NLS 198 


核 骨 和 涤 nuclear skeleton 143,214 
核 基 质 nuclear matrix 214 

核 基 质 借 白 
核 基 质 结合 蛋白 


nuclear matrix protein ,NMP 215 


nuclear matrix associated protein ,NMAP 


215 
核 基 质 结 合 序列 matrix-attached reglon ,MAR 216 
核 激 素 受 体 nuclear hormone receptor 415 
核 孔 nuclear pore 194 
核 孔 复合 体 nuclear pore complex,NPC 194 
核 复 ”nuclear basket 195 
核 酶 ribozyme 23 ,232 
核 膜 ”nuclear membrane 193 
核 仁 染色 质 nucleolar chromatin 211 
核 仁 小 RNA small nucleolar RNA ,snoRNA 23 
核 仁 组 织 区 nucleolus organizing region ,NOR 206 
核 仁 组 织 染 色 体 nucleolar organizing chromosome 212 
核 输 出 信号 nuclear export signal 115 
核 输入 信号 “nuclear import signal 115 
核酸 nucleic acid 20 
核糖 核酸 ”ribonucleic acid ,RNA 20 
核糖 体 ribosome 13 ,24 
核糖 体 RNA ribosomal RNA,rRNA 23 226 
核糖 体循环 ribosome circulation 238 
核 纤 层 nuclear lamina 196 
核 纤 层 和 蛋白 lamin 196 ,275 
核 小 RNA small nuclear RNA ,snRNA 23 
核 小 体 组 蛋白 
核心 重 白 质 core protein 355 
核心 结合 因子 1 
核 型 ”karyotype 208 
核 型 分 析 karyotype analysis ”208 
核 质 比 nuclear-cytoplasmic ratio ”192 
核 质 重 日 108 ,198 
核 质 环 nucleoplasmic ring 195 
核 周 辽 ”perinuclear space 194 
恒定 性 分 泌 ”constitutive secretion 120 
红细胞 生成 素 erythropoietin 306 
后 期 anaphase 260 
后 期 促进 因子 anaphase-promoting complex, APC 275 
后 随 链 ”lagging strand 218 
呼吸 链 respiratory chain 185 
化 学 渗透 偶 联 假说 

187 
坏死 necrosis 324 
环 状 亚 单 位 annular subunit 195 
混合 功能 氧化 酶 ”mixed function oxidase 111 
活化 对 activin 305 
活性 氧 。reactive oxygen species, ROS 180 
活性 氧 基 团 


nucleosomal histone 201 


core-binding factor ] 412 


nucleoplasmin 


chemiosmotic coupling hypothesis 


reactlve Oxygen species, ROS 319 


I 


Id inhibitor of differentiation or inhibitor of DNA binding 


420 


肌 动 重 日 actin 1354 
肌 动 蛋白 结合 焦 日 
肌 和 铬 和 蛋 和 白 troponin,IN 155,162 
肌 球 蛋白 myosin 151 ,1535 
肌 球 蛋白 myosin 卫 162 
肌 原 纤维 myofibril 16] 

肌 质 网 sarcoplasmic reticulum 


actin-binding protein C135 


106 ,112 

基 粒 ”elementary particle 172 

基 膜 ”basal lamina ,basement membrane 356 

基体 basal body 153 

基因 gene 224 

基因 表达 gene expression 225 ,242 

基因 工程 gene engineering 432 

基因 必 片 ”gene chip 56 

基因 抑制 gene suppression 422 

基因 组 genome 14,224 

基因 组 印记 genomic imprinting 26,297 
基因 座 控 制 区 locus control reglon ,LCR 293 

基质 matrix 173 

基质 导 人 顺序 matrix-targeting sequence,MTS 177 
基质 腔 matrix space 172 

基质 作用 蛋白酶 ”matrix processing protease,MPP 179 
畸 胎 瘤 teratoma 31] 

畴 胎 瘤 干细胞 ”teratocarcinoma stem cell 408 


激光 捕获 显 微 切 割 技术 laser capture microdissection 
40 

激光 扫描 共聚 售 显 微 镜 laser confocal scanning micro- 
scope ，34 

激活 集 日 ”activating protein 243 

激活 祥 activation loop 378 

极 低 密度 脂 和 绰 日 very-low-density lipoprotem, VLDL 


110 
极 间 微 管 interpolar microtubule 258 
风 间 腔 intercristal space 172 
风 内 空间 intracristal space 172 
加 单 氧 酶 monooxygenase 111 
家 族 性 高 胆固醇 血 症 familial hypercholesterolemia 7 
甲 胎 重 日 ”Qa-fetoprotein,AFP 415 
甲状 腺 激素 受 体 thyroid hormone receptor,TR 309 
间 充 质 干 细胞 mesenchymal stem cell 402 
间 体 mesosome 11 
间 际 连接 gap junction 341 
兼 性 异 染 色 质 facultative heterochromatin 202 
检测 总 checkpoint 276 
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剪接 Splicing 231 

剪接 体 spliceosome 231 

减 数 分 烈 meiosis 255 

碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 bFGF 417 

交叉 chiasma 2065 

交叉 端 化 ”chiasma terminalization 2065 

胶原 collagen 356 

胶原 原 纤维 collagen fbnl 356 

胶 质 细胞 原 纤 维 酸性 重 日 
GFAP 164,415 

胶 质 源 性 神经 营养 因子 ”glial derived neurotrophic factor 
305 

角 和 蛋白 Keratin,CK 413 

角 重 日 19 cytokeratin 19 ,CK19 415 

角膜 绿 corneal limbus 413 

阶段 特异 性 ”stage specificity 242 

阶段 特异 性 豚 胎 抗原 
SSEA 402 

结构 单位 ”unit structure 105 

结构 基因 structural gene 226 

结构 域 structural domain 28 

结合 变 构 机 制 “binding-change mechanism 187 

结合 位 点 ribosomal binding site,RBS 234 

姐妹 染色 单 体 sister chromatid 204 

金属 入 日 酶 ”matrix metalloproteinases, MMPs 366 

紧密 连接 tight junction 335 

进位 register “238 

近 端 着 丝 粒 染色 体 ”acrocentric chromosome 205 

近 中 着 丝 粒 染色 体 submetacentric chromosome 205 

等 环 stem-loop 230 

精 原 干细胞 spermatogonial stem cell,SSC 416 

静 息 电位 resting potential 91 

巨型 染色 体 giant chromosome 208 

聚合 酶 链 反 应 ”polymerase chain reaction ,PCR 534 

聚合 期 ”polymerization phase 147 


K 


开放 体系 open system 2 

拷贝 数 多 态 性 ”copy number polymorphism, CNP 292 

颗粒 组 分 granular component,GC 21]1 

可 溶性 N- 乙 酰基 马 来 酰 亚 胺 敏感 因子 结合 集 日 受 体 
soluble attachment protein receptor,SNAREs 136 

可 塑性 ”plasticity 403 

可 诱导 基因 inducible gene 242 

可 阻 遇 基因 repressible gene 243 

克隆 进化 疾病 clonal evolution disease 423 

空间 特异 性 spatial specificity “ 242 


glial fibrillary acidic protelin ， 


stage-specific embryonic antigen, 
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筷 集 日 porm 69 
孔 环 状 片 层 体 annulate lamellae 108 


L 


疗 根 过 氧化 物 酶 ”horseradish peroxidase,HRP 49 

正 受 酸 氧 化 酶 。Lysyl oxidase,LOX 358 

老年 斑 age spot 320 

栈 妥 酸 激酶 tyrosine kinase,trk 372 

类 病毒 viroid 15 

类 核 体 nucleoid 129 

类 品 体 crystalloid 129 

离心 centrifugation 38 

离子 交换 层 析 ion-exchange _ chromatography 44 

离子 通道 ion channel 87 

离子 通道 型 受 体 ionotropic receptor 374 

连接 和 集 和 白 linker protein 355 

连接 和 焦 犁 43 connexin 43 402 

连接 子 connexon 341 

连 绥 分 小 continuous secretion 120 

连续 性 分 泌 constitutive secretion 97 

联 会 synapsis 264 

联 会 复合 体 synaptonemal complex,SC 264 

两 亲 性 分 和子 amphipathic molecule 64 

过 图 酸 拉 链 leucine zipper,L-Zip 28 ,245 

爸 脂 “phospholipid 64 

砍 脂 交换 香 折 ”phospholipid exchange proteins ,PEP 
111 

人 | 脂 酸 ”phosphatidic acid 110 

流动 镶 航 模型 fluid mosaic model 78 

沉 式 细胞 撤 术 flow cytometry 40 

人 硫 苷 脂 sulfatide 31 

隆 突 bulge 413 

绿色 殉 光 和 皇上 日 green fluorescent protein,GFP 52,134 

明黄 吉 yolk sac 404 

骨 裂 ”cleavage 285 

螺 线 管 ”solenoid ”203 

螺旋 - 环 - 螺 旋 helix-loop-helix, HLH 28 ,244 

螺旋 -转角 -螺旋 ”helix-turn-helix,HTH 244 

螺旋 -转角 -螺旋 结构 域 helix-turn-helix domain 302 


M 


蕊 达 和 集 日 ”motor protein 151 ,257 
马 方 综合 征 ”Marfan’'s syndrome 360 
毛 夫 干细胞 hair follicle stem cell 402 


毛 填 黑 系 干细胞 hair follicle melanocyte stem cell 413 


锚 泪 受 体 docking receptor 199 
酒 定 连 接 anchoring junction 337 


销 着 依 顿 性 生长 ”anchorage dependent growth 365 

酶 enzyme 29 

梅 标 抗体 enzyme-labeled antibody 49 

酶 细胞 化 学 技术 enzyme cytochemistry 48 

门 孔 运输 gated transport 116 

密封 入 日 claudin 336 

密码 子 codon 24 

优 疫 人 磁 珠 immunomagnetic microsphere 39 

免疫 球 条 日 超 家 族 ”immunoglobulin superfamily, IgSF 
346 

优 疫 球 重 日 重 链 结合 重 日 immunoglobulin heavy chain- 
binding protein 105 

优 疫 细胞 化 学 技术 immunocytochemistry ,ICC 49 

命运 图 fate map 287 

模板 链 template strain 226 

模 序 motif 244 

膜 的 不 对 称 性 ”membrane asymmetry 73 

膜 电 位 “membrane potential 91 

膜 则 际 intermembrane space 172 

膜 结合 核糖 体 membrane-bound ribosome 240 

膜 受 体 membrane receptor 371 

膜 运 输 和 组 日 ” membrane transport protein 80 

膜 脂 “membrane lipid 64 

未 期 telophase 261 

母体 效应 基因 maternal effect gene 302 


N 


Northern 印迹 Northern blot 55 

Notch 受 体 ”Notch receptor 376 

N- 连 接 糖 基 化 ”N-linked glycosylation 109 

昨 泡 SNAREs vesicle-SNAREs,v-SNAREs 136 

蝇 泡 相关 和 蛋白 vesicle-associated membrane protein ， 
VAMP 136 

圳 泡 转 运 vesicular transport 136 

圳 肛 blastula 285 

时 及 泡 blastocyst 401 

内 共生 体 endosymbiont 19 

内 共生 学 说 endosymbiotic hypothesis 18 

内 含 子 intron 224 

内 核 膜 ”inner nuclear membrane 194 

内 开始 转移 肽 internal start-transfer peptide 114 

内 联 重 白 ”endonexin 362 

内 膜 系统 endomembrane system 102 

内 肘 层 endoderm 285 

内 皮 祖 细胞 _ endothelial progenitor cell 403 


内 溶 酶 体 endolysosome 125 
内 体 endosome 126 
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内 网 器 internal reticular apparatus 117 片段 化 蛋白 fragmin 1535 
内 细胞 团 inner cell mass,ICM 286 ,404 呈 吟 霉 素 puromycin 114 
内 信和 号 肽 internal signal peptide 114 谱系 lineage 400 
内 在 蛋白 intrinsic protein 68 谱系 定向 分 化 ”lineage-specific differentiation 402 
内 折 invagination 319 谱系 转化 lineage switching 428 
内 质 和 蛋白 endoplasmin 103 
内 质 网 endoplasmic reticulum,ER 102 Q 
内 质 网 -高 尔 基 体 中 间 体 ER-to-Golgi intermediate com- 七 次 穿 膜 受 体 seven-helix receptor 373 
partment 134 启动 子 promoter 225 
内 质 网 回收 信号 ER retrieval signal 11 启动 子 元 件 ”upstream promoter element,UPE 225 
内 质 网 信号 序列 ER signal sequence 115 起 始 因子 Initiation Factor 234 
内 质 网 驻 留 蛋白 ER retention protein 113 器 官 发 生 organogenesis 280 
内 质 网 驻 留 信号 ER retention signal 113 器 官 移植 organ transplantation 399 
内 着 丝 粒 蛋 白 inner centromere protein ,INCENP 206 前 a 链 pro-a chain 337 
拟 核 nucleo:d 10 前 导 链 ”leading strand 217 
族 向 运输 retrograde transport 135 前 导 序 列 leader 247 
秋 连 蛋白 cohesin 256 前 复制 复合 体 pre-replication complex ,pre-RC 274 
秋 着 斑 ”adhesion plaque 338 前 胶原 procollagen 3357 
条 荐 带 adhesion belt 160,338 前 期 prophase 256 
条 着 连接 adhering junction 338 ,406 前 中 期 ”prometaphase 257 
酿酒 酵母 Saccjharomyces cerevisiae 19 桥 粒 desmosome 339 
鸟 苷 酸 环 化 酶 受 体 guanylyl cyclase receptor 375 桥 粒 斑 desmosomal plaque 339 
鸟 呆 蛤 guanine,G 20 蒜 磷 脂 sphingomyelin,SM 64 
尿 喀 啶 uracil,U 20 切除 修复 ”excision repair 219 
凝 缩 伪 和 日 condensin 256 亲 和 层 析 affinity chromatography 43 


O 亲 核 蛋白 “karyophilic protein 198 
轻 链 复制 起 始点 origin of light-strand replication, OL 


偶 线 期 zygotene stage 2063 176 
秋水 仙 碱 ”colchicine 144,150 


下 秋水 仙 栈 胺 colcemid 150 

piRNA Piwi-interacting 23 球状 肌 动 蛋白 ”globular actin,G-actin 154 
P 位 点 peptidyl-tRNA site 234 驱动 蛋白 ”kinesin 151 ,237 
祥 环 结构 域 loop domain 204 去 分 化 ”dedifferentiation 7 ,288 ,403 
学 分 小 paracrine 406 去 垢 剂 detergent 70 
旁 分 泌 相互 作用 paracrine interaction 304 全 酶 ”transcriptase 227 
胚胎 癌 性 细胞 embryonic carcinoma cell 408 全 能 干细胞 totipotent stem cell 401 
胚 胎 王 细胞 embryonic stem cell ,ES 细胞 8,286 ,299， 全 能 性 细胞 totipotent cell 285 

399 ,401 全 能 性 细胞 核 totipotent nucleus 286 
胚胎 干细胞 自我 更 新 因子 ES cell renewal factor, ESRF 缺失 deletion 222 

418 
胚 胎生 殖 细 胞 embryonic germ cell 408 RK 
胚胎 移植 embryonic graft 303 RISC RNA-induced silencing complex 301 
胚胎 诱导 embryonic induction 303 RNA 干扰 ”RNA interference,RNAi1 25,506 
胚 状 体 embryoid body,EB 408 RNA 酶 RNAse 43 
配对 域 pairing domain 205 RNA 诱导 基因 沉默 复合 物 RNA-induced silencing com- 
配 体 ligand 306 ,370 plex,RISC 25 


配 体 门 控 离子 通道 ”ligand-gated ion channel 374 染色 单 体 连接 和 蛋白 ”chromatid linking proteins CLlPs 


A460 和 议 开 过 | 全 四 四 四 四 


200 
沪 色 体 chromosome 200 
染色 体 病 chromosomal disease 222 
溧 色 体 列队 ”chromosome alignment 258 
染色 体 中 板 聚 合 congression 258 
es chromatin 200 


chromatin immunoprecipitation, ChlP 


亲人 色 质 重 逆 ”chromatin remolding 298 

执 激 售 晶 70 heat shock protein70 ,Hsp70 105 

热 休克 和 集 日 

热 休 殉 转 录 因 子 ”heat shock transcriptional factor 244 

人 工 基 膜 matrigal 365 

人 类 基因 组 计划 ”human genome project, HGP 6,292 

人 类 豚 胎 干细胞 human embryonic stem cell,hESC 5 

深 酶 体 lysosome 123 

溶 酶 体 结合 膜 集 日 
tein,LAMP 124 

溶 酶 体 整 合 膜 重 日 
LIMP 124 

融合 集 日 

融合 复 公 信物 {fusion complex 137 
掀 病毒 ”prion 15 


heat shock protein 240 


lysosomal-associated membrane pro- 


[lysosomal integral membrane protein, 


{fusion protein 137 


S 


Sec61 复合 体 Sec61 complex 114 

SIRNA small interference RNA 25 

Southern 印迹 技术 Southern blot 55 

SP 细胞 side population 403 

喉 尔 托 利 前 体 细 胞 ” precursor Sertoli cell 417 

三 联 管 triplet 145 

扫 摘 电子 显微镜 。 scanning electron microscope 36 

扫 摘 隧道 显微镜 scanning tunneling microscope 36 

色 须 酸 操 纵 子 trp operon 247 

上 皮 细 胞 黏附 分 子 _ epithelial cell adhesion molecule, Ep- 
CAM 415 

上 游 局 动 子 序列 ”upstream promoter sequences 225 

人 少 突 股 质 细 胞 ” oligodendrocyte 410 

和 党 侈 和 集 日 luxury protein 289 

人 省 侈 基因 luxury gene 289 

钊 经 ( 上皮 ) 二 细胞 集 犁 ”nestin 164 

神经 板 ” neural plate 303 

神经 干细胞 neural stem cell,NSC 415 

利 经 让 苷 脂 

神经 新 体 细 胞 neuronal precursor cell 308 

利 经 细胞 黏附 分 子 _ neural cell adhesion molecule, NCAM 
415 


ganglioside 31 


神经 细胞 中 间 丝 往日 ”intermediate neurofilament protein 
415 

神经 营养 因子 ” neurotrophin 306 

生 肌 和 集 日 myogenin 288 

生物 反应 大 bioreactor 433 

生物 工程 ” bioengineering 432 

生物 技术 biotechnology 432 

生物 有 biomembrane 13,63 

生物 氧化 ”biological oxidation 182 

生殖 干细胞 germline stem cell,GSC 401 

生殖 岩 ”genital ridge 404 

生殖 腺 病 ”germarial tip 405 

生殖 质 germ plasm 287 

时 间 特 异性 temporal specificity 242 

人 钢 黄 酸 ” ”retinoic acid 313 

释放 因子 Release Factor 234 

哈 落 体 bacteriophage 15 

收 约 环 contractile ring 161 ,261 

受 调 分 泌 regulated secretion 97 

受 体 S/T 激酶 ”receptor serine/threonine kinase 375 
受 体 介 导 的 胞 否 receptor-mediated endocytosis 94 

受 体 酷 氨 酸 激酶 ”receptor tyrosine kinase 372 

输出 重 晶 ”exportin 199 

便 人 和 集 日 ”importin 199 

衰减 子 attenuator 247 

慷 老 相关 基因 senescence associated gene,SAG 321 

爱 老 相关 性 B 半 乳 糖苷 酶 。 senescence associated B-gal- 
actosidase ,SA B-gal 319 

双 线 期 ”diplotene stage 265 

双 胸 复合 体 bithorax complex 300 

顺 面 cis-face 117 

顺 面 高 尔 基 网 状 结构 ”cis-Golgi network 118 

顺 式 作用 元 件 ”cis-acting element 243 

顺 回 转移 anterograde transport 135 

丝 须 酸 -办 须 酸 生日 激酶 serine/threonine-protein kinase 
420 

死亡 抑制 基因 cell death suppresser gene 328 

四 分 体 tetrad 264 

人 饲养 细胞 feeder cell 417 

随机 引物 random priming 55 

随 体 satellite ”206 

角 样 结构 ”myelin figure 125 

髓 样 体 myeloid body 108 

久 4 和 入 款 desmosine 359 


adaptive expression 242 


时 


TATA 盒 TATA box 225 


弹性 重 日 elastin 359 

肽 ”peptide 27 

碳水 化 合 物 carbohydrate 20 

糖 集 日 glycoprotein 30 

糖 基 化 ”glycosylation 109 

糖 基 磷脂 醚 肌 醇 ”glycosylphosphatidylinositol ,GPI 31 

糖 基 故 脂 酰 肌 醇 销 定 和 集 日 
linked protein ,OPL 70 

糖 基 转移 酶 ”glycosyltransferase 119 

糖 脂 glycolipid 31 ,64 

套 索 RNA lariat RNA 23] 

体内 invivo 45 

体外 inwvitro 45 

体 细胞 核 转移 ”somatic cell nuclear transfer,SCNT 408 

体 细胞 核 转移 技术 SCNT 427 

替代 治疗 reparative therapy 400 

再 市 基因 regulatory gene 243 

调节 颗粒 ”regulatory particle 250 

调 慷 性 分 泌 regulatory secretion 120 

停 徘 集 日 质 docking protein 112 

停止 转移 序列 stop transfer sequence 114 

通道 生日 ”channel protein 80 

通讯 连接 communicating Junction 341 

同 源 二 聚 体 homodimer 305 

同 源 染 色 体 homologous chromosomes 263 

同 源 异形 基因 homeotic gene 299 

同 源 异形 框 homeobox 299 

同 源 异 形 框 基因 homeobox gene 299 

同 源 异形 域 homeodomain 299 

辣 源 异 形 域 重 日 ”homeodomain protein 299 

同 源 异 形 转变 homeosis 299 

透明 质 酸 ”hyaluronic acid,HA 354 

透明 质 酸 酶 ”hyaluronidase 355 

透射 电镜 transmission electron microscope 35 

突 触 融 合 信 日。 syntaxin 136 

行 噬 溶 酶 体 phagolysosome 125 

吾 哈 作用 phagocytosis 94 

脱氧 核糖 核酸 ”deoxyribonucleic acid,DNA 20 


W 


外 核 膜 ”outer nuclear membrane 193 
外 胚层 ectoderm 285 

外 显 子 exon 224 

外 在 入 日 extrinsic protein 68 

外 周 重 日 ”peripherin 164 

晚期 内 体 ”late endosome 125 

网 格 重 日 clathrin 95 


glycosylphosphatidylinositol 
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网 格 和 蛋白 有 被 吉 泡 clathrin-coated vesicle 132 

网 织 红 细胞 reticulocyte 249 

网 质 重 日 reticulo-plasmin 105 

微 变 态 肝 生 epimorphosis regeneration 312 

微 可 miniband 204 

微分 干涉 差 显 人 微 贪 differential interference contrast mi- 
croscope 33 

微 管 microtubule ,MT 143 

微 管 什 日 tubulin 144 

微 管 相关 入 犁 ”microtubule-associated protein, MAP 
145 

微 管 组 织 中 心 
144 ,148 

徽 环 境 microenvironment 405 

微 腕 赛 ” microcapsule 434 

微粒 体 microsome 103 

微 绕 毛 microvilli 160 

微 丝 ”microfilament, MF 154 

微 体 microbody 129 

微小 RNA MicroRNA,mRNA 23,300 

微 原 纤 维 microfibrils 359 

微 载体 ”microcarrier 433 

维 A 酸 retinoic acid 409 

未 分 化 胚胎 细胞 转录 因子 1 
cell transcription factor 1 ,UTFI1 419 

伪 足 “pseudopodium 161 

位 置信 息 ”positional information 306 

稳定 期 steady state phase 147 

稳 态 平衡 homeostasis 399 

无 缘分 烈 amitosis 255 

无 细胞 系统 cell free system 41 

无 限 细 胞 系 infinite cell line 47 

无 血清 serum-free 45 


microtubule organizing center, MTOC 


undifferentiated embryonic 


X 


细胞 壁 cell wall 10 

细胞 表面 受 体 cell surface receptor 371 

细胞 凋 亡 ”apoptosis 324 

细胞 分 化 cell differentiation 7 ,285 

细胞 分 化 主导 基因 master control gene 295 

细胞 分 裂 cell division 255 

细胞 分 错 周 期 基因 
280 

细胞 工程 cell engineering 432 

细胞 骨架 ”cytoskeleton 13 ,143 

细胞 核 nucleus 12 

细胞 核 移植 nuclear transplantation 438 


cell division cycle gene, Cdc gene 
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细胞 呼吸 cellular respiration 182 

细胞 化 学 技术 cytochemistry 48 

细胞 决定 cell determination 287 

细胞 连接 cell junction 335 

细胞 膜 。 cell membrane 12 ,63 

细胞 内 锚 定 蛋白 intracellular anchor protein 338 

细胞 黏附 cell adhesion 335 

细胞 黏附 分 子 ”cell adhesion molecule ,CAM 
406 

细胞 培养 cell culture 4 

细胞 皮层 cell cortex 1$8 ,160 

细胞 谱系 cell lineage 294 

细胞 融合 cell fusion 47 ,403 

细胞 色素 b; cytochrome bs 104 

细胞 生物 学 cell biology 3 

细胞 衰老 cell aging 或 cell senescence 31) 

细胞 死亡 ”cell death 324 

细胞 死亡 基因 cell death gene 328 

细胞 松弛 素 cytochalasin 159 

细胞 替代 治疗 cell replacement therapy 42/ 

细胞 外 被 cell coat 72 

细胞 外 基质 extracellular matrix, ECM 

细胞 系 cell line 46 

细胞 信和 号 转 导 signal transduction 7 

细胞 学 cytology 4 

细胞 学 说 cell theory 4 

细胞 氧化 cellular oxidation 182 

细胞 因子 cytokine,CK ”306 ,374 

细胞 因子 受 体 cytokine receptor 374 

细胞 杂交 cell hybridization 47 

细胞 质 cytoplasm 12 

细胞 质 溶胶 cytosol 13,114 

细胞 周期 cell cycle 235 

细胞 周期 蛋白 cyclin 270 

细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 cyclin-dependent kinase, Cdk 
211 

细 肌 丝 thin myofilament 162 

细菌 bacteria 11 

细 线 期 leptotene stage 263 

纤 连 蛋白 fibronectin,FN 360 

纤 缘 状 肌 动 蛋白 famentous actin,F-actin 1524 

纤维 冠 ”fibrous corona 206 

纤维 中 心 ” ”fibrillar center,FC 211 

衔接 生日 95 ,132 

衔接 体 蛋 白 adaptor protein 151， 199 

显 微 结构 ”microscopic structure 32 

线粒体 DNA mitochondrial DNA ,mtDNA 173 


342 ,364 ， 


353 ,399 ,406 


adaptin 


线粒体 基质 hsc70 mthsp70 1 78 

线粒体 疾病 mitochondrial disorders 189 

线粒体 膜 通 透 性 改变 mitochondrial permeability transi- 
tion 180 


线粒体 内 膜 mitochondrial inner membrane 172 

线粒体 内 膜 非特 异性 通 透 性 孔道 ”mitochondrial permea- 
bility transition pore, MPTP 180 

线粒体 输入 刺激 因子 
factor, MSF 178 

线粒体 外 腊 mitochondrial outer membrane 172 

线粒体 医学 ”mitochondrial medicine 190 

线粒体 遗传 学 ”mitochondrial genetics 190 

腺 苷 酸 环 化 酶 。 adenyjlate cyclase, AC 383 

腺 吓 哈 adenine,A 20 

相差 显微镜 phase contrast mlcroscope 33 

相 转 变 phase variation 250 

小 肠 干 细胞 intestine stem cell,1SC 416 

小 干扰 RNA small interfering RNA ,siRNA 300 

小 泡 vesicles 118 

小 泡 运 输 vesicular transport 94,116 

小 鼠 成 纤维 细胞 mouse embryonic fibroblast, MEF 409 

协同 运输 co-transport 83 

心肌 干细胞 cardiomyogenic stem cell 402 

鲜 指 zinc finger 244 

信和 号 斑 signal patch 116 

信号 识别 颗粒 signal recognition particle, SRP 112 

言 号 识别 颗粒 受 体 SRP-receptor,SRP-R 112 

信号 肽 signal peptide 112 241] 

信号 肽 假说 “hypothesis of signal peptide 112 

信和 号 肽 酶 signal peptide 116 
号 
号 


mitochondrial import stimulatory 


信和 号 序列 signal sequence 112,241 

信号 转 导 signal transduction 370 

信号 转 导 及 转录 激活 和 借 日 
tor of transcription,STAT 417 

信使 RNA messenger RNA ,mRNA 23. 220 

星体 aster 237 

星体 微 管 astral microtubule 238 

形成 面 forming face 117 

性 染色 体 sex chromosome 208 

胸腺 喀 啶 thymine, 工 20 

胸腺 素 thymosin 155 

选择 素 selectin 345 

血管 内 皮 干 细胞 endothelial stem cell,ESC 416 

血红 素 heme 249 

血红 素 调控 抑制 物 heme-controlled inhibitor 249 

血清 应 激 因 子 serum response factor 244 


signal transducer and activa- 


Y 


牙 生 budding 136 

亚 显 微 结 构 submicroscopic structure 32 

延长 因子 Elongation Factor 234 

严重 联合 免疫 缺陷 
disease,SCID 412 

氧化 -还 原 redox 189 

氧化 克 酸 化 ”oxidative phosphorylation 183 

液 泡 vacuoles 118 

一 氧化 氨 合 酶 ”nitric oxide synthase, NOS 389 

移动 区 市 离心 法 ”moving-zone centrifugation 38 

遗传 工程 genetic engineering 432 


severe combined Immunodeficiency 


遗传 学 genetics 3 
和 异 内 基 硫 代 半 乳糖 苷 
246 
异 二 聚 体 heterodimers 144 

异 染 色 质 ”heterochromatin 201 
异 鸣 溶 酶 体 heterophagic lysosome 125 
异 叭 体 heterophagosome “125 

异 锁链 素 isodesmosine 359 

异体 吞噬 泡 heterophagic vacuole 125 
异 养 生物 heterotroph 171 
异 源 二 聚 体 heterodimer 305 

寞 质 性 heterogenous 124 

拖 奖 基因 antioncogene 28] 

拖 桑 ”chalone 279 ,308 

抑制 和 组 日 profilin 155 

易 化 扩散 ”facilitated diffusion 80 

多 位 translocation 222 

5| 物 primer 54,217 

隐 帘 crypt 416 

应 答 子 responder 303 

应 力 纤 维 stress fiber 160 

严 光 显微镜 fluorescent microscope 33 
游离 核糖 体 free ribosome 240 

有 被 小 泡 coated vesicle 118 

有 被 小 窒 ”coated pits 95 

有 丝 分 列 mitosis 255 

有 限 细胞 系 ”finite cell line 47 

诱导 induction 242 

诱导 多 能 干细胞 ”induced pluripotent stem cell,iPS 细胞 
288 ,408 ,428 

诱导 子 inducer 303 

原 肠 胚 形成 gastrulation 285 ,403 

原 代 培养 “primary culture 45 

原核 细胞 prokaryotic cell 1,10 


1sopropylthiogalactoside, IPTG 
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原 肌 球 蛋白 155 ,162 


原 采 原 ”tropocollagen 356 
原始 生殖 细胞 primordial germ cell,PGC 408,416 


原 位 杂交 撤 术 in situ hybridization,ISH 50 
原 纤维 结合 胶原 fibril-associated collagen 358 
原子 力 显微镜 。 atomic force microscope 36 
运输 小 泡 transfer vesicle 118 

运 铁 重 日 受 体 transferrin receptor 413 


4 


如 化 双 链 ”heteroduplex 230 

杂交 瘤 ”hybridoma 48 

载体 蛋白 carrier protein 80 

用 生 regeneration 311 ,399 

册 生 胚 杆 regeneration blastema 312 
再 生 治 疗 regenerative therapy 400 
再 循环 内 体 recycling endosome 126 
早期 内 体 early endosome 126 


tropomyosin, [M 


早 玖 凝集 premature chromosome condensation, PCC 
274 

增强 子 结 合 的 转录 因子 ”enhancer binding protein, EBP 
244 


真 核 细 胞 eukarvotic cell 1,10 

真 细 菌 ”eubacteria 10 

整 倍 体 euploid ”222 

整合 重 日 integral protein 68 

整 联 重 日 31 ,338 ,348 ,353 ,363 ,402 

正 性 调控 ”positive regulation 243 

文 架 -放射 环 结构 模型 ”scaffold-radial loop structure mod- 
el 203 

支原体 mycoplasma 11 

脂 伐 lipid rafts 78 

脂 宰 取 ”lipofuscin 318 

脂 褐 质 lipofucin 125 

脂 双 层 lipid bilayer 68 

脂 酰 辅酶 A fatty acyl CoA 110 

脂 酰 基 转 移 酶 acyl transferase 110 

脂 质 体 liposome 68 

质粒 plasmid 41 

质 膜 ”plasma membrane 2,63 

质 体 plastid 115 

致密 纤维 组 分 dense fibrillar component,DFC 211 

中 度 重 复 序 列 middle repetitive sequence 200 

中 间 连 接 intermediate junction 338 

中 间 丝 intermediate filament ,IF 163 

中 间 丝 结合 蛋白 
tein,IFAP 165 


integrin 


intermediate filament associated pro- 
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中 空 纤维 ”hollow fiber 433 转 位 接触 点 translocation contact site 173 
中 腺 层 mesoderm 285 转移 RNA transfer RNA,tRNA 23,226 
中 期 metaphase 260 转运 肽 transit peptide/transit sequence 115.,240 
中 心 法 则 ”central dogma 5,225 转运 体 translocon 或 translocator 112 
中 心 粒 ”centriole ”108 ,257 着 丝 粒 centromere 204 
中 心 粒 周 物质 ”pericentriolar materrial ,PCM 108 看 丝 粒 - 动 粒 复合 体 centromere-kinetochore complex 
中 心 体 centrosome 256 205 
中 心 域 central domain 205 着 丝 粒 和 蛋白 centromere protein,CENP 206 
中 央 颗 粒 central granule 195 着 丝 粒 序列 ”centromeric Sequence ,CEN 206 
中 央 栓 ”central plug 195 紫 杉 杖 taxol 150 
中 着 丝 粒 染 色 体 metacentric chromosome 204 目 分 泥 autocrine 406 
终 恋 期 diakinesis stage 266 日 哈 溶 酶 体 autophagolysosome 125 
终 末 分 化 细胞 terminally differentiated cell 401 目 哈 体 autophagosome 125 
终 未 网 terminal web 160 自体 磷酸 化 autophosphorylation 373 
肿瘤 发 生 tumorlgenesls 8 自体 吞 鸣 泡 autophagic vacuoles 125 
肿瘤 干细胞 cancer stem cell,CSC 401 ,过 33 日 稳定 性 ”self-maintenance 8 
肿瘤 坏死 因子 tumor necrosis factor ,TNF 375 日 我 更 新 self-renewal 400 
肿瘤 坏死 因子 受 体 tumor necrosis factor receptor family 目 我 控制 autogenous control 249 
375 日 养 生物 autotroph 171 
肿瘤 起 源 细胞 tumor-initiating cell 423 目 由 基 free radical 319 
珠 重 白 globin 249 目 主 复制 序列 autonomously replicating sequence, ARS 
洲 泡 cisternae 117 206 
主动 运输 active transport 80 阴 壳 repression 243 
主 纵 炉 primary constriction 204 阻 过 和 捍 白 repressive protein 243 
驻 留 信号 retention signal 105,115 阳 过 物 基 因 inhibitor gene 243 
柱状 亚 单位 column subunit 195 组 成 性 表达 constitutive expression ”242 
转 分 化 ”transdifferentiation 7 ,288 ,403 组 成 性 异 染 色 质 constitutive heterochromatin 202 
转化 生长 因子 B transformed growth factor B, TGFB 组 集 日 ”histone 108 ,200 
356 组 集 日 密码 histone code 298 
转基因 动物 transgenic animal 443 组 集 日 去 乙醚 化 酶 ”histone deacetylases 298 
转 决 定 transdetermination 288 组 生日 脱 乙 栈 酶 1 histone deacetylase 1 ,HDAC] 422 
转录 transcription 23 ,218 ,225 组 合 调 控 combinatory control 294 
转录 后 基因 沉默 post transcriptional gene silencing, 组 织 干细胞 tissue-specific stem cell .TSC 399 ,401 
PTGS 57 组 织 工程 tissue engineering 443 
转录 后 加 工 post-transcriptional processing 23] 组 织 工 程 学 ”tissue engineering 399 
转录 空 泡 transcription vacuole 230 组 织 培养 tissue culture 45 
转录 因子 transcription factor,TF 28 ,229 ,293 ,402 组 织 特异 性 tissue specificity 242 
转录 因子 trans-acting factor 243 组 织 特 异性 干细胞 tissue-specific stem cell 8 
转录 因子 I transcriptional factor [ 243 组 织 特 异性 基因 bssue-specific gene 289 
技 肽 酶 transpeptidase 234 ,236 组 织 修复 tissue repairing 399 


转 位 transposition 238 组 织 再 牛 tissue regeneration 399 


w= 人 
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11S regulator 11S 调控 因子 ”250 
20S catalytic particle,CP ”20S 众 化 颗粒 250 


3',5'-cyclic adenylic acid ,cAMP 3" ,3 - 环 腺 苷 酸 21 
3',5'-cyclic guanylic acid,cCMP 3" ,3 - 环 乌 苷 酸 ” 21] 


a-fetoprotein ,AFP 甲 胎 重 日 415 


Q-helix a- 螺旋 ”27 


Q-proteobacterium ”Qa- 和 集 日 细 函 19 


B-sheet ”B- 厂 层 27 


y-tubulin ring complex,y-TuRC yy 微 管 重 日 环 状 复 谷物 


145 


acrocentric chromosome 


acrosome ” 顶 体 128 


A 


,1 03 


actin ” 肌 动 咎 日 ”154 


actin-binding protein 


action potential ”动作 


肌 动 重 日 结合 集 日 
电位 ”92 


activating protein 激活 香 日 243 
activation loop ”激活 禅 ”378 


active transport ”主动 


activin 活化 和 际 ”305 


运输 80 


acyl transferase “ 脂 酰 基 转 移 酶 110 
adaptin ”衔接 生日 95 ,132 

adaptive expression ”适应 性 表达 242 
adaptor protein ”衔接 体重 和 白 151,199 


adenine,A 腺 嗓 吟 


adenylate cyclase,AC ” 腺 苷 酸 环 化 酶 383 


20 


adhering junction “黏着 连接 338 ,406 
adhesion belt ”黏着 市 “160 ,338 
adhesion plaque “黏着 斑 338 

adult stem cell ”成体 干细胞 317 


affinity chromatography 


亲 和 层 析 ”43 


age spot ”老年斑 320 


Aminoacyl-tRNA site 
amitosis ”无 缘分 裂 
amoebold movement 


amphipathic molecule 


A 位 点 234 
255 

变形 运动 ”160 
两 共性 分 子 64 


近 闻 着 丝 粒 染色 体 205 


133 


465 


anaphase ”后 期 260 

anaphase-promoting complex,APC 后 期 促进 因子 275 

anchorage dependent growth 销 着 依赖 性 生长 ”365 

anchoring junction ”锁定 连接 337 

aneuploid ” 非 整 倍 体 222 

annular subunit ” 环 状 亚 单 位 195 

annulate lamellae 和 孔 环 状 片 层 体 108 

Antennapedia complex ,Antp 触角 足 复 合体 299 

anterograde transport ” 顺 回 转移 “135 

anticodon 反 窗 公子 24 

antioncogene “， 抑 总 基因 281 

antiport “对 加 运输 85 

antisense control ” 反 义 调控 249 

antisense RNA 反 义 RNA 249 

apical ectodermal cap “” 顶 闪 外 胚层 帽 ”312 

apoptosis ”细胞 凋 亡 324 

apoptotic body ” 凋 亡 小 体 326 

archaebacteria ”上 古 细 东 10 

aster ”星体 257 

astral microtubule ”星体 微 管 ”258 

asymmetric division 不 对 称 分 裂 400 

asymmetric transcription “不 对 称 转录 227 

atomic force microscope ”原子 力 显 微 馈 36 

ATP synthase complex ATP 合 酶 复合 体 172 

ATP synthase ATP 合 酶 ”172 

attenuator “衰减 子 247 

autocrine ” 目 分 沁 406 

autogenous control ” 目 我 控制 ”249 

autonomously replicating sequence, ARS 上 自主 复制 序列 
206 

autophagic vacuoles ”自体 否 哈 泡 125 

autophagolysosome “上 和 目 鸣 溶 酶 体 125 

autophagosome “上 有 目 鸣 体 125 

autophosphorylation ”自体 磷酸 化 ”373 

autoradiography “放射 目 显 影 术 51 

autosomal chromosome “和 常 染 色 体 208 

autotroph “” 目 养生 物 171 
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B 


bacteria ” 细 孙 11 

bacteriophage ” 哈 落 体 15 

basal body ”基体 153 

basal lamina ,basement membrane “ 基 膜 356 
bFGF 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 417 
结合 变 构 机 制 ”187 
生物 工程 432 

生物 氧化 182 
生物 膜 13 ,63 

生物 反应 右 433 

biotechnology ”生物 技术 432 

双 胸 复合 体 300 


binding-change mechanism 
bioengineering 
biological oxidation 
biomembrane 


bioreactor 


bithorax complex 


bivalent ”二 价 体 264 
blastocyst ” 圳 及 泡 401 
blastula 。” 填 及 ”285 


bone morphogenetic protein ,BMP “” 骨 形 成 重 日 305 
Brownian Rachet model 布 朋 环 轮 模型 178 


budding ” 牙 生 136 
bulge ” 隆 突 413 


C 
Ca ' 储备 器 ”395 


Ca -storing compartment 

CAAT box CAAT 盒 ”225 

cadherin ”人 钙 黏 着 重 听 338 

三 连 集 日 ”105 

外 网 熏 日 105 
捕 钙 香 日 105 

cAMP-dependent protein kinase,PKA 
激酶 A 394 

cAMP-response element binding factor 
结合 因 了 于 ”244 

cancer stem cell ,CSC 肿瘤 干细胞 401 ,423 

CAP binding site CAP 结合 位 点 ”247 

兢 水 化 合 物 ”20 

心肌 干细胞 ”402 

载体 借 白 ”80 

胱 天 和 集 日 酶 ”327 ,329 

CCAAT 结合 的 CCAAT 盒 


calnexin 
calreticulin 


calsequestrin 


cAMP 依赖 性 重 日 


cAMP 效应 元 件 


carbohydrate 

cardiomyogenic stem cell 

carrier proteln 

Caspase 

CCAAT transcriptional factor 
桂 录 因子 244 

cell adhesion molecule,CAM 
406 


cell adhesion 


细胞 锋 附 分 子 ”342 ,364， 


细胞 黏附 ”335 
cell aging 或 cell senescence 细胞 衰老 315 


细胞 生物 学 ”3 
细胞 外 被 72 


biology 


cell coat 


细胞 皮层 ”158 ,160 
细胞 培养 。 45 

细胞 周期 255 

细胞 死亡 基因 328 

死亡 抑制 基因 328 


cell cortex 
cell culture 
cell cycle 
cell death gene 
cell death suppresser gene 
cell death ”细胞 死亡 ”324 
cell determination ”细胞 决定 ”287 
细胞 分 化 ”7 ,285 
细胞 分 鹤 。”255 
细胞 工程 432 
无 细胞 系统 41 
细胞 融合 47 ,403 
细胞 杂交 47 
细胞 连接 ”335 
细胞 系 46 
细胞 谱系 294 

细胞 膜 12 ,63 
细胞 符 代 治疗 ”427 
细胞 表面 受 体 371 
细胞 学 说 4 
细胞 壁 10 
细胞 氧化 182 

细胞 呼吸 182 
中 心 法 则 ”5 ,225 


cell differentiation 
cell division 
cell engineering 
cell free system 
cell fusion 
cell hybridization 
cell junction 
cell line 
cell lineage 
cell membrane 
cell replacement therapy 
cell surface receptor 
cell theory 
cell wall 
cellular oxidation 
cellular respiration 


central dogma 


central domain 中心 域 205 
central granule 中央 颗粒 ”195 
central plug 中央 栓 ”195 


centrifugation 离心 ”38 

中 心 粒 108 ,257 

centromere protein ,CENP 着 丝 粒 人 重 白 206 

着 丝 粒 ”204 

centromere-kinetochore complex 
205 

centromeric sequence,CEN 着 丝 粒 序 列 206 

中 心 体 256 

chalone ”换取 ”279 ,308 

通道 重 日 ”80 

伴 倡 蛋白 ”105 

伴侣 素 240 

检测 点 ”276 

chemiosmotic coupling hypothesis 
187 

chiasma terminalization 

chiasma 交 义 ”265 

胆固醇 ”64 


cholin phosphotransferase 


centriole 


centromere 


看 经 粒 - 动 粒 复合 体 


centrosome 


channel protein 
chaperonin 
chaperonins 
checkpoint 


化 学 渗透 偶 联 假说 


交叉 端 化 ”265 


cholesterol 
胆 碱 克 酸 转移 酶 、110 


chromatid linking proteins, CLIPs 染色 单 体 连接 和 蛋白 


206 

chromatin immunoprecipitation, ChIP。” 染色 质 免 疫 沉 省 
419 

chromatin remolding ”染色 质 重 朔 ”298 

chromatin ”染色 质 200 

chromatography 层 析 技术 43 

chromosomal disease “染色 体 病 222 

chromosome alignment 染色体 列 队 ”258 

chromosome 染色体 200 


cisternae ”小 泡 117 

顺 式 作用 元 件 243 
cts-face ” 顺 面 117 

顺 面 高 尔 基 网 状 结构 118 
网 格 香 日 ”95 


clathrin-coated vesicle 


cls-acting element 


cls-(Czolgl network 
clathrin 
网 格 重 日 有 被 赛 泡 132 
密封 重 日 ”336 

cleavage “ 卯 裂 285 


clonal evolution disease 


claudin 


克隆 进化 疾病 ”423 
有 被 小 窜 95 
有 被 小 泡 118 
coatmer-protein subunits COP 132 
编码 区 24 
编码 链 ”227 
codon 窗 公 子 24 
茜 连 集 日 ”256 
colcemid ”秋水 仙 醚 胺 150 
秋水 仙 碱 ”144 ,150 
胶原 原 纤维 356 
胶原 356 
柱状 亚 单 位 195 
组 合 调 控 ”294 
通讯 连接 341 
房 室 性 102 
补偿 性 再 生 ”312 


coated pits 


coated vesicle 


coding region 


coding strain 


cohesin 


colchicine 
collagen fibril 
collagen 
column subunit 
combinatory control 
communicating junction 
compartmentalization 


compensatory regeneration 


competence ”感受 性 ”304 
condensin 凝 缩 集 和 256 


conformation 构象 27 

染色 体 中 板 聚 合 258 

连接 和 借 和 白 43 402 
连接 子 341 
组 成 性 表达 ”242 
组 成 性 有 异 染色 质 202 
恒定 性 分 泌 ”120 
连续 性 分 泌 ”97 
连续 分 泌 ”120 
收缩 环 161 ,261 
copy number polymorphism, CNP 拷贝 数 多 态 性 ”292 


congression 
connexin 43 
connexon 

constitutive expression 
constitutive heterochromatin 
constitutive secretion 
constitutive secretion 
continuous secretion 


contractile ring 
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核心 重 日 质 355 

核心 结合 因子 1 412 
角膜 绿 413 

共 翻 幸 插 入 114 
co-transport ”协同 运输 85 

crypt ” 隐 和 416 

crystalloid “类 品 体 129 

cyclin 细胞 周期 重 日 ”270 


core proteln 
core-binding factor 1 
corneal limbus 


cotranslation insertion 


cyclin-dependent kinase,Cdk ”细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 
27] 

cysteine aspartic acld specific protease ” 半 胱 氨 酸 和 蛋白 水 
解 酶 ”329 

cytochalasin 细胞 松弛 素 ”159 


cytochemistry ”细胞 化 学 技术 48 
细胞 色 率 bs 104 
cytokeratin 19,CK19 ” 角 和 蛋白 19 415 
细胞 因子 受 体 374 


cytochrome bs。 


cytokine receptor 


cytokine,CK ”细胞 因子 306 ,374 
cytokinesis 胞 质 分 裂 161 ,261 
cytology ”细胞 学 4 
cytoplasm ”细胞质 12 
cytoplasmic ring ” 胞 质 环 195 
cytoplast ” 胞 质 体 317 
cytosine,C 胞 喀 喧 ”20 
cytoskeleton 细胞 骨架 13 ,143 
cytosol ”细胞 质 溶胶 13,114 

D 
dedifferentiation 去 分 化 ”7 ,288 ,403 
deletion 缺失 222 


dense fibnillar component,DFC 致密 纤维 组 分 211 
deoxyribonucleic acid,DNA 脱氧 核糖 核酸 20 
锁链 素 ”359 

桥 粒 斑 ”339 

桥 粒 ”339 

去 拆 剖 ”70 

developmental biology ”发育 生物 学 3 

终 变 期 266 

差 速 离心 法 38 


desmosine 
desmosomal plaque 
desmosome 


detergent 


diakinesis stage 


differential centrifugation 


differential expression 差异 表达 289 

differential interference contrast microscope ”微分 干涉 差 
显 做 锐 33 

differentiation inhibitor activity, DIA 分 化 抑制 因子 
417 


dimer 二 聚 体 28 
二 倍 体 核 型 ”402 
二 倍 体 222 


diploid karyotype 
diploid 
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diplotene stage ” 双 线 期 265 

discontinuous secretion ” 非 连 续 分 泌 120 
displacement loop 了 D 环 176 

DNA ligase ”DNA 连接 酶 218 

DNA methyltransferase, Dnmt DNA 甲 基 转 移 酶 422 
DNA rearrangement DNA 重 排 ”292 

DNA replication complex DNA 复制 复合 体 215 
docking protein ”停靠 重 白 质 112 

docking receptor ” 销 泊 受 体 199 

dolicol ”多 砷 醒 ”109 

doublet ”二 联 管 ”145 

ductal plate “导管 板 414 

duplication ”重复 ”222 

dynamic instability model ” 非 稳 态 动 力学 模型 ”149 
dynamin 发 动 重 日 95,133 

dynein 动力 舍 互 131 .237 


E 


early endosome 早期 内 体 126 

ectoderm ”外 豚 属 ”285 

elastin ”弹性 重 晶 ”359 

electrochemical proton gradient ”电化 学 质子 梯度 ”187 

electron microscope “电子 显微镜 35 

electron transport respiratory chain 
185 

electron transport system ”电子 传递 体系 ”104 

elementary particle ” 基 粒 ”172 

Elongation Factor ”延长 因子 234 

embryoid body,EB ” 胚 状 体 408 

embryonic carcinoma cell 且 胎 癌 性 细胞 408 

embryonic germ cell “” 肥 胎 生殖 细 胞 408 

embryonic graft 豚 胎 移植 303 

embryonic induction ”胚胎 诱导 303 


embryonic stem cell ,ES 细胞 胚胎 干细胞 8,286 ,299 ， 


399 ,401 
endocytosis ” 胞 否 作 用 94 
endoderm ”内 胚层。 285 
endolysosome ”内 溶 酶 体 ”125 
endomembrane system 内 膜 系 统 ”102 
endonexin “内 联 生日 362 
endoplasmic reticulum ,ER 办 质 网 ”102 
endoplasmin ”内 质 集 魏 ”105 
endosome ”内 体 126 
endosymbiont ”内 共生 体 19 
endosymbiotic hypothesis ”内 te 18 
endothelial progenitor cell ”内 皮 祖 细胞 403 
endothelial stem cell ,ESC 血管 内 皮 干 细胞 416 


电子 传递 呼吸 链 


enhancer binding protein ,EBP 增 强 子 结合 的 转录 因 寺 
244 

enzyme cytochemistry 酶 细胞 化 学 技术 48 

enzyme 酶 29 

enzyme-labeled antibody 酶 标 抗体 49 

epidermal growth factor 表皮 生长 因子 306 

epidermal stem cell 表 皮 干 细胞 413 

epigenetic modification 表 观 遗传 修饰 ”401 ,422 

epimorphosis regeneration 微 变 态 再 生 312 

episomal vector ”附加 载体 430 

epithelial cell adhesion molecule,EpCAM 上 皮 细 胞 黏附 
分 子 415 

ER retention protein ”内 质 网 驻 留 重 日 ”115 

ER retention signal ”内 质 网 驻 留 信号 ”115 

ER retrieval signal ”内 质 网 回收 信 写 ”115 

ER signal sequence ”内 质 网 信号 序列 115 

erythropoietin ”红细胞 生成 率 ”306 

ER-to-Golgi intermediate compartment 内 质 网 -高 尔 基 体 
中 间 体 134 

FS cell renewal factor ,ESRF ”胚胎 干细胞 自我 更 新 因子 
418 

eubacteria ” 真 细 孙 10 

euchromatin ” 常 染 色 质 201 

eukaryotic cell ” 真 核 细胞 1,10 

euploid ” 整 倍 体 222 

excision repair ”切除 修复 219 

exocytosis ” 胞 吐 作 用 94 

exon “外 显 子 224 

exportin ”输出 蛋白 ”199 

extracellular matrix,ECM ”细胞 外 基质 353 ,399 ,400 

extrinsic protein ”外 在 和 集 日 ”68 


F 


facilitated diffusion ” 易 化 扩散 ”80 

facultative heterochromatin ” 兼 性 异 染 色 质 ” 202 

familial hypercholesterolemia 家 族 性 高 胆固醇 血 症 7 

fate map ”命运 图 287 

fatty acyl CoA “” 脂 酰 辅酶 A 110 

feeder cell 饲养 细胞 417 

fibrillar center,FC 纤维 中 心 211 

fibril-associated collagen 原 纤 维 结合 胶原 358 

fibroblast growth factor, FGF 成 纤 维 细 胞 生长 因子 
305 ,356 ,409 

fibroblast-like cell 成 纤维 细胞 样 细 胞 411 

fibronectin,FN ， 纤 连 重 折 ”360 

fibrous corona “纤维 和 冠 206 

filamentous actin ,F-actin ” 纤 丝 状 肌 动 生日 ”154 


有 限 细胞 系 47 
第 一 信使 ”371 
fsh-trap 捕 鱼 簿 式 195 

流 式 细胞 技术 ”40 
流动 镶 髓 模型 ”78 
严 光 显微镜 33 


finite cell line 


first messenger 


flow cytometry 
flud mosaic model 
fluorescent microscope 
成 核 蛋 白 158 
形成 面 117 
片段 化 蛋白 155 
目 由 基 319 
洲 离 核糖 体 240 
融合 复合 物 ”137 
融合 重 白 137 


G 


昼 经 节 苷 脂 31 

间 际 连接 341 

原 肠 胚 形 成 285 ,403 
门 孔 运输 116 


formin 
forming face 
fragmin 
free radical 
free ribosome 
fusion complex 


fusion protein 


ganglioside 
gap Junction 
gastrulation 


gated transport 


GC box GC 例 225 

gene chip ”基因 芯片 56 

gene engineerng 基因 工程 432 
gene expression ”基因 表达 225 ,242 
gene suppression ”基因 抑制 ”422 


gene ”基因 224 
genetic engineering 
遗传 学 3 
生殖 岸 ”404 

基因 组 ”14 ,224 

genomic Imprinting ”基因 组 印记 20 ,297 

生殖 质 287 

germarial tip ”生殖 腺 端 ” 405 

生殖 干细胞 401 

已 型 染色 体 208 

胶 质 源 性 神经 营养 因子 


遗传 工程 ”432 
genetics 
genital ridge 


genome 
germ plasm 


germline stem cell, GSC 
glant chromosome 
glial derived neurotrophic factor 
305 
glial fibrillary acidic proteimn,GFAP 胶 质 细胞 原 纤 维 酸 
性 蛋白 164 ,415 
globm 珠 和 蛋白 249 
globular actin, G-actin 球状 肌 动 蛋白 154 
glycolipid 糖 脂 31,64 
糖 重 白 30 
glycosaminoglycan,GAG ”氨基 聚 糖 ”354 
糖 基 化 ”109 
glycosylphosphatidylinositol linked protein , GPI 


栈 肌 醇 锚 定 蛋白 “70 
中 ycosylphosphatidylinositol , GPI 


glycoprotein 


glycosylation 


糖 基础 脂 


糖 基础 脂 酰 肌 醇 31 
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glycosyltransferase ” 糖 基 转移 酶 ”119 
Golgl body ”高尔基 体 117 


Golgi complex ”高 尔 基 复合 体 117 

granular component,GC ”颗粒 组 分 “211 

green fluorescent protein, GFP 绿色 荧光 蛋白 52,134 

GTPase GTP 酶 377 

GTP-binding protein ”GTP 结合 蛋白 ”380 

guanine,G 乌 味 吟 20 

guanyjyl cyclase receptor 马 苷 酸 环 化 酶 受 体 375 
G 和 焦 日 偶 联 受 体 ”373 


G-protein coupled receptor 


G 生日 381 


G-protein 


H 


毛 赛 黑 素 干细胞 413 
毛 守 干细胞 402 
发 夹 结构 ”230 

Hayflick 界限 316 

热 体 克 和 蛋白” 240 
heat shock protein70, Hsp70 热 激 蛋白 70 105 
heat shock transcriptional factor 热 休 克 转 录 因 子 244 
Hedgehog receptor Hedgehog 受 体 376 
helix-loop-helix , HLH 螺旋 - 环 -螺旋 244 
helix-loop-helix ,HLH 螺旋 - 祥 - 螺 旋 28 
helix-turn-helix domain 螺旋 -转角 -螺旋 结构 域 302 
helix-turn-helix ,HTH 螺旋 -转角 -螺旋 244 
heme 血红 素 249 


heme-controlled inhibitor 


hair follicle melanocyte stem cell 
hair follicle stem cell 
hairpin structure 

Hayflick limitation 


heat shock protein 


血红 紊 调控 抑制 物 249 
半 桥 粒 。”339 

肝 细 胞 生长 因子 306 
弄 染 色 质 201 

开源 二 聚 体 ”305 

并 二 聚 体 144 

杂 化 双 链 ”230 

弄 质 性 124 

开 叭 溶 酶 体 125 
异体 吞噬 泡 125 

庆 哈 体 125 

heterotroph ” 异 养 生物 ”171 


high voltage electron microscope 


hemidesmosome 
hepatocyte growth factor 
heterochromatin 
heterodimer 

heterodimers 
heteroduplex 
heterogenous 
heterophagic lysosome 
heterophagic vacuole 


heterophagosome 


高 压 电镜 36 

高 度 重 复 序列 ”200 
组 缠 白 密码 298 

histone deacetylase 1 , HDAC] 组 售 白 脱 乙 醚 酶 1 422 
histone deacetylases 组 重 白 去 乙醚 化 酶 ”298 

组 和 捍 日 108,200 

hollow fiber ”中 空 纤 维 ”433 

homeobox gene 同 源 异 形 框 基因 299 

同 源 异形 框 ”299 


highly repetitive sequence 


histone code 


histone 


homeobox 
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同 源 异 形 域 重 日 ”299 
同 源 异形 域 299 
同 源 异 形 转 变 299 
稳 态 平衡 ”399 

同 源 寞 形 基 因 299 
同 源 二 聚 体 305 
同 源 染 色 体 ”263 
horseradish peroxidase ,HRP 辣 根 过 氧化 物 酶 49 
管家 基因 242 

持家 基因 289 
人 类 胚胎 干细胞 5 
human genome project, HGP “人 类 基因 组 计划 6,292 
Human Cenome Project,HGP “人 类 基因 组 计划 6 
透明 质 酸 354 

透明 质 酸 酶 ”355 
杂交 瘤 48 
hypothesis of signal peptide 


homeodomain proteln 
homeodomain 
homeosis 
homeostasis 
homeotic gene 
homodimer 


homologous chromosomes 


housekeeping gene 
house-keeping gene 


human embryonic stem cell,hESC 


hyaluronic acid, HA 
hyaluronidase 


hybridoma 
信和 号 肽 假说 112 


I 

immunocytochemistry ,ICC 人 免疫 细胞 化 学 技术 49 

immunoglobulin heavy chain-binding protein ”免疫 球 重 日 
重 链 结合 生日 105 

immunoglobulin superfamily, IgSF ”免疫 球 和 蛋 日 超 家 族 
346 

immunomagnetic microsphere “免疫 磁 珠 39 

importin 输入 重 日 ”199 

in situ hybridization,ISH 原 位 杂交 技术 50 

in vitrro ”体外 45 

in vivo ”体内 45 


induced pluripotent stem cells ,iPS 细胞 ”诱导 多 能 干细胞 
288 ,408 ,428 


inducer “诱导 子 303 

inducible gene “可 诱导 基因 242 
induction ”诱导 242 

infinite cell lne “无限 细胞 系 47 
inhibitor gene ” 阴 壳 物 基因 243 


inhibitor of differentiation or inhibitor of DNA binding Id 
420 

Initiation Factor ”起 始 因 子 234 

inner cell mass ,ICM ”内 细胞 团 286 ,404 


inner centromere protein ,INCENP ”内 着 丝 粒 重 白 206 


inner nuclear membrane ”内核 膜 194 

integral protein ”整合 贷 日 68 

integrin ” 整 联 重 日 31 ,338 ,348 ,353 ,363 ,402 
intercristal space “ 贱 间 腔 172 

interleukin ”和 白 介 宁 306 


中 间 丝 结 


intermediate filament assoclated protein, IFAP 


合 重 日 “165 
intermediate filament ,IF 中间 丝 163 
中 间 连 接 338 
神经 细胞 中 间 丝 和 蛋 日 


intermediate junction 

intermediate neurofilament proteln 
415 

intermembrane space ” 膜 间 际 ”172 

internal reticular apparatus ”内 网 兹 117 

内 信和 号 肽 114 

内 开始 转移 肽 ”114 

极 间 微 管 ”258 

分 裂 间 期 ”267 

小 肠 干 细胞 416 

细胞 内 销 定 集 日 。、338 


internal signal peptide 
internal start-transfer peptide 
interpolar microtubule 
interphase 
intestine stem cel ,1ISC 


intracellular anchor protein 


intracellular receptor ” 胞 内 受 体 371 

intracristal space ” 嵌 内 空间 172 

intrinsic protein ”内 在 入 日 68 

intron ”内 含 子 ”224 

invagination ”内 折 319 

inversion ” 倒 位 222 

inverted phase contrast microscope ”倒置 相差 显微镜 33 


离子 通道 87 

离子 通道 型 受 体 374 

离子 交换 层 析 44 

等 密度 离心 法 38 

异 锁链 素 ”359 

isopropylthiogalactoside , IPTG “” 异 两 基 硫 代 半 乳糖 苷 
246 


ion channel 
10notropic receptor 
ion-exchange chromatography 
isodensity centrifugation 


isodesmosine 


K 


杀 核 重 日 198 
核 型 分 析 208 
karyotype ” 核 型 ”208 

Keratin,CK ” 角 重 日 413 

豫 动 蛋白 15$1 ,257 
kinetochore domain “” 动 粒 域 205 

动 粒 敏 管 ”258 


karyophilic protein 
karyotype analysis 


kinesin 


kinetochore microtubule 


动 粒 ”205 


kinetochore 


L 


label-retaining cell ,LRC 标记 涡 留 细胞 413 
lagging strand “后 随 链 218 

lamin 核 纤 层 重 日 ”196 ,275 

层 医 连 售 日 ”402 

laminin ,LN “” 层 黏 连 和 皇 日 361 

灯 刷 染色 体 208 
lariat RNA ” 套 索 RNA 231 


laser capture microdissection 


laminin 


lampbrush chromosome 


激光 捕获 显 微 切 割 技 术 


40 
laser confocal scanning microscope “激光 扫描 共聚 焦 显 
做 篇 ”34 


晚期 内 体 125 

侧 回 抑制 ”308 
leader peptide “ 导 肽 131 ,240 
leader ”前 导 序 列 ” ”247 


late endosome 


lateral inhibition 


leading strand ”前 导 链 ”217 
leptotene stage ” 细 线 期 263 


迪 氨 酸 拉链 28 ,245 
日 血 病 抑制 因子 408 


leucine zipper ,L-Zip 

leukemia inhibitory factor, LIF 

ligand 配 体 306 ,370 

ligand-gated ion channel 配 体 门 控 离 子 通道 ”374 

谱系 转化 ”428 

谱系 ”400 

lineage-specific differentiation 

连接 和 恒 日 ”355 

卓 双 层 68 

lipid rafts “ 脂 俊 78 

脂 宰 质 125 

脂 宰 每 318 

脂 质 体 68 

肝 干 细胞 402 

ljocus control region ,LCR 基因 座 控 制 区 ”293 

long non-coding RNA, lncRNA ”长 链 非 编码 RNA 23， 
301 

long-term repopulating assay,LTRA 长 期 重建 实验 、400 

祥 环 结构 域 204 

low-density lipoprotein ,LDL ” 低 密 度 脂 蛋白 110 

奢侈 基因 289 


lineage switching 
lineage 
谱系 定向 分 化 ”402 
linker protein 


lipid bilayer 
lipofucin 
lipofuscin 


liposome 


liver stem cell 


loop domain 


luxury gene 


luxury protein 奢侈 和 售 白 289 

lysosomal integral membrane protein, LIMP ” 溶 酶 体 整 合 
膜 生 和 白 。”124 

lysosomal-associated membrane protein, LAMP 深 酶 体 结 
合 膜 重 白 ”124 

lysosome “” 洲 酶 体 123 

Lysyl oxidase ,LOX “” 赖 氨 酸 氧 化 酶 ”358 

M 


mannose-6-phosphate, M-6-P ” 甘露 糖 -6- 磷 酸 ”126 
己方 综合 征 360 

边 绿 板 129 

细胞 分 化 主导 基因 295 
母体 效应 基因 302 

人 工 基 膜 365 


matrix metalloproteinases, MMPs 


Marfan s syndrome 
marginal plate 
master control gene 
maternal effect gene 


matrigal 


金属 重 日 酶 ”366 
matrix processing protease ,MPP ”基质 作用 蛋白酶 ”179 
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基质 腔 ”172 

matrix 基质 173 

matrix-attached region ,MAR 核 基 质 结合 序列 216 
matrix-targeting sequence ,MTS 基质 导 人 顺序 177 
maturation promoting factor,MPF ”成熟 促进 因子 274 


matrix space 


mature face ”成 就 面 117 
medial Golgi stack 高尔基 中 间 膜 吉 118 


减 数 分 裂 255 

membrane asymmetry 膜 的 不 对 称 性 73 
membrane lipid ” 腊 脂 64 

膜 电 位 ”91 

膜 受 体 371 

膜 运输 重 白 80 
膜 结合 核糖 体 240 
则 充 质 干细胞 402 
mesoderm 中 及 层 ”285 

mesosome ” 间 体 11 

messenger RNA,mRNA 信使 RNA 23,226 

中 着 丝 粒 染 色 体 “204 
metamorphosis 变态 308 

中 期 260 

microbody ”人 微 体 ”129 

敌 胶 赛 ”434 

微 载体 433 

微 环境 405 

微 原 纤维 359 

microfilament,MF 微 缘 154 

MicroRNA ,miRNA 微小 RNA 23,300 
microscopic structure ” 显 微 结 构 ”32 
微粒 体 103 
microtubule organizing center, MTOC 
144 ,148 

microtubule,MT 人 微 管 ”143 


melosls 


membrane potential 
membrane receptor 
membrane transport protein 
membrane-bound ribosome 


mesenchymal stem cell 


metacentric chromosome 


metaphase 


microcapsule 
microcarrier 
microenvironment 


microfibrils 


microsome 
微 人 组 织 夕 


mlcrotubuje-associated protein, MAP 微 管 相 关 全 日 
145 
microvili 微 绕 毛 160 


middle repetitive sequence ”中 度 重复 序列 200 

miniband 微 市 204 

mitochondrial disorders ”线粒体 疾病 ”189 

mitochondrial DNA ,mtDNA 线粒体 DNA 173 

线粒体 遗传 学 ”190 

mitochondrial import stimulatory factor, MSF ”线粒体 输入 
刺激 因子 178 


mitochondrial inner membrane 


mitochondrial genetics 


线粒体 内 膜 172 
线粒体 医学 ”190 

线粒体 外 膜 ”172 
mitochondrial permeability transition pore ,MPTP ”线粒体 


mitochondrial medicine 


mitochondrial outer membrane 
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内 膜 非 特异 性 通 透 性 孔道 ”180 

mitochondrial permeability transition 
变 180 

mitogen-activated protein kinase, MAPK 促 分 裂 原 活化 
的 集 日 激酶 ”420 

有 丝 分 裂 255 

分 裂 期 267 

混合 功能 氧化 酶 ”111 

molecular biology 分 子 生物 学 3 

molecular chaperone ”分 子 伴侣 27,105 ,176 

分 子 感受 器 330 


线粒体 膜 通 透 性 改 


mitosis 
mitotic phase 


mixed function oxidase 


molecular sensor 


monocistron ” 单 顺 反 子 24 
monooxygenase ”可 单 氧 酶 “111 


morphallaxis regeneration 变形 再 生 312 
motif ” 模 序 244 
马达 和 集 白 


mouse embryonic fibroblast, MEF 


15:] 257 

小 鼠 成 纤维 细胞 。409 
移动 区 带 离心 法 38 
线粒体 基质 hsc70 178 

多 级 螺旋 模型 203 
文 原 体 11 

角 样 结构 ”125 

髓 样 体 108 

肌 原 纤维 161 

生 肌 和 焦 日 ”288 

肌 球 和 蛋白 151 ,155 

myosn 用 ” 肌 球 蛋白 I[ 162 


N 


motor protein 


moving-zone centrifugation 
mthsp70 
multiple coiling model 
mycoplasma 

myelin figure 
myeloid body 
myofibril 
myogenin 


myosin 


necrosis ”坏死 324 

negative regulation 人 负 性 调控 243 

nestin 并重 白 168 ,415 

nestin ”神经 ( 上 皮 ) 干 细胞 蛋白 164 

neural cell adhesion molecule, NCAM ”神经 细胞 黏附 分 
3 

neural plate “胚胎 移植 “303 

neural stem cell ,NSC 神经 干细胞 415 

型 神经 丝 蛋 白 ”164 
神经 前 体 细胞 ”308 

神经 营养 因子 306 

一 氧化 氮 合 酶 ”389 

nonhistone protein ,NHP 非 组 蛋白 108 ,201 

non-coding RNA ” 非 编 码 RNA 23 

Northern 印迹 ”5S5 

Notch receptor Notch 受 体 376 

nuclear basket ” 核 徐 ”195 


核 被 膜 ”193 


neurofilament protein 
neuronal precursor cell 
neurotrophin 


nitric oxide synthase, NOS 


Northern blot 


nuclear envelope 


核 输 出 信号 115 

nuclear hormone receptor ” 核 激 素 受 体 415 

核 输 入 信号 ”115 

核 纤 屋 ”196 

nuclear localization sequence,NLS ”核定 位 序列 198 

nuclear localization signal, NLS 核定 位 信和 号 ”115,198 

nuclear matrix associated protein ,NMAP 核 基 质 结 合 蛋 
日 215 

nuclear matrix protein, NMP 

核 基 质 214 

nuclear membrane 核 膜 ”193 

核 孔 复合 体 194 


nuclear export signal 


nuclear import signal 


nuclear lamina 


核 基 质 重 和 白 。215 


nuclear matrix 


nuclear pore complex, NPC 


nuclear pore 核 筷 194 


nuclear skeleton 核 骨 架 ”143,214 
nuclear transplantation 细胞核 移 植 438 
nuclear-cytoplasmic ratio ” 核 质 比 ” 192 
nucleation phase 成 核 期 147 


核酸 ”20 
nucleoid ”类 核 体 129 
nucleoid ” 拟 核 10 


nucleolar chromatin 


nucleic acid 


核 仁 染色 质 211 
核 仁 组 织 染色 体 212 
nucleolus organizing region ,NOR 核 仁 组 织 区 206 


nucleolar organizing chromosome 


nucleoplasmic ring 核 质 环 195 
nucjeoplasmin 核 质 蛋白 108,198 
nucleoprotein 核 蛋 白 108 


nucleosomal histone ” 核 小 体 组 蛋白 ”201 


细胞 核 12 
N-linked glycosylation 


nucleus 


N- 连 接 糖 基 化 ”109 
O 


闭合 蛋白 ”336 

封闭 连接 335 
冈 崎 片段 218 
少 突 胶 质 细胞 410 
癌 基 因 280 
开放 体系 2 

操纵 基因 243 
操纵 子 ”243 


organ transplantation 


occludin 
occluding junction 
Okazaki fragment 
oligodendrocyte 

oncogene 

open system 
operator gene 


operon 


奏 官 移植 399 

请 官 发 生 286 

onigin of heavy-strand replication , O， 
176 

onigin of light-strand replication, O, 
176 


osteoblast 


organogenesis 


草 链 复制 起 始点 


轻 链 复 制 起 始点 


成 骨 细胞 ”406 
骨 桥 重 白 407 


osteopontin 


外 核 膜 193 
氧化 克 酸 化 183 


P 


粗 线 期 ”265 

配对 域 205 

劳 分 泌 相互 作用 304 

旁 分 泌 ”406 

锌 动 扩 散 ”80 

passive transport ”被 动 运 输 80 

父 体 效应 基因 302 

peptide formation ”成 肽 238 

peptide 肽 27 

peptidyl-tRNA site PP 位 点 234 

pericentriolar materrial ,PCM ”中心 粒 周 物质 108 

核 周 际 ” 194 

外 周 和 蛋白 ”164 

peroxisomal targeting signal, PTS 
选 信号 序列 131 


peroxisomal targeting signal, PTS 


outer nuclear membrane 


oxidative phosphorylation 


pachytene stage 
pairing domain 
paracrine interaction 
paracrine 


passive diffusion 


paternal effect gene 


perinuclear space 
peripherin 


过 氧化 物 酶 体 和 蛋白 分 


过 氧化 物 酶 体 引 导 信 


S115 
peroxisome “过 氧化 物 酶 体 129 
phagocytosis ” 否 只 作用 94 
phagolysosome “ 否 吹 浴 酶 体 125 
phalloidin 抱 笔 环 肽 ”159 


相差 显微镜 。 33 
相 苇 变 250 
phenotype ” 表 型 ”402 ,422 
phosphatidic acid ”磷脂 酸 110 
甘油 磷脂 64 
phospholipid _ exchange proteins, PEP 
111 
phospholipid ” 克 脂 64 
光 修 复 酶 ”219 
光 修 复 219 
胞 饮 作 用 94 
质 膜 ”2 ,63 


phase contrast microscope 


phase variation 


phosphoglycerides 
兢 脂 交换 和 蛋白 


photolyase 

photo-repair 

pinocytosis 

plasma membrane 

plasmid 质粒 41 
可 塑性 ”403 

质 体 115 

多 癌 分 化 潜能 400 
多 能 细胞 286 

pluripotent stem cell, multipotential stem cell 
胞 ”286 ,401 

多 顺 反 子 24 


polymerase chain reaction, PCR 


plasticity 
plastid 
pluripotency 


pluripotent cell 


多 能 干 细 


polycistron 


聚合 酶 链 反应 ”54 
聚合 期 ”147 


polymerization phase 
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polyploid ”多 倍 体 291 


polyribsome ”多 聚 核糖 体 13 
polytene chromosome ”多 线 染 色 体 208 
polyteny 多 线 体 ”29]1 


porin 了 扎 重 日 69 

positional information ”位 置信 息 ” ”306 

正 性 调控 243 

复制 后 修复 ”220 

post transcriptional gene silencing,PTGS ”转录 后 基因 沉 
只 57 

post-transcriptional processing ”转录 后 加 工 231 

塞 尔 托 利 前 体 细胞 417 

premature chromosome condensation ,PCC 成熟 促 进 因 子 
274 


pre-replication complex, pre-RC 


positive regulation 


post replication repair 


precursor Sertoli cell 


前 复制 复合 体 274 
主 颖 痕 ”204 

原 代 培 养 45 

初级 溶 酶 体 124 

初级 转录 产物 230 

引物 54,217 

primordial germ cell,PGC 原始 生殖 细胞 408 ,416 
prion 肝病 毒 ”15 


primary constriction 
primary culture 

primary lysosome 
Prnmary transcripts 


primer 


procollagen ”前 胶原 357 
profilin 抑制 蛋白 ”155 


programmed cell death ,PCD ”编程 性 细胞 死亡 ”324 


prokaryotic cell 原核 细胞 1,10 


prometaphase ”前 中 期 257 

promoter ”启动 子 225 

prophase ”前 期 256 

proteasome ”和合 日 酶 体 ”250 

protein disulfide isomerase, PDI 和 蛋白 二 硫 键 异 构 酶 
109 

protein disulphide isomerase ,PDI 蛋白质 二 硫 键 异 构 酶 
105 

protelin kinase C,PKC 重 白 激酶 C。 396 

protein kinase ” 重 日 激酶 ”377 

protein phosphorylation 和 蛋白 磷酸 化 ”377 

protein 重 日 质 26 

proteoglycan ,PC ”有恒 日 聚 糖 ”35S5 

pro-a chain ”前 Qa 链 357 

pseudopodium ” 伪 足 161 

punfication 纯化 37 

puromycin ”嘻哈 霉 素 114 

R 
random priming ”随机 引物 55 


reactive Oxygen species,ROS ”活性 氧 180 
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活性 氧 基 团 319 
受 体 SAT 激酶” 375 

受 体 酷 氨 酸 激酶 ”372 

受 体 介 导 的 胞 否 94 
重组 修复 ”220 

重组 结 265 

再 循环 内 体 126 

redox 氧化 -还 原 189 


reactive oxygen species, ROS 

receptor serine/threonine kinase 
receptor tyrosine kinase 
receptor-mediated endocytosis 
recombination repair 
recombination nodule 


recycling endosome 


regeneration blastema 再生 胚 牙 312 
regeneration 上 骨 生 311 ,399 
regenerative therapy “再 生 治疗 400 


进位 ”238 


regujated secretion 


register 
受 调 分 刻 97 
调和 基因 243 
调节 颗粒 ”250 
调 记 性 分 泌 ”120 
释放 因子 ”234 
重 塑 ”414 
替代 治疗 ”400 
复制 又 ”217 ,230 
复制 源 序列 ”206 


regulatory gene 
regulatory particle 
regulatory secretion 
Release Factor 
remodeling 
reparative therapy 
replication fork 
replication origin sequence 
复制 于 217 
可 阻 过 基因 243 
repression 阻 所 243 

阻 遏 熏 日 243 
重 编程 288 ,408 ,427 
残余 体 125 

呼吸 链 ” 185 
应 答 子 303 
静 恩 电位 ”91 
retention signal ” 驻 留 信号 105 ,115 
网 织 红细胞 249 
网 质 焦 日 ”105 
视 黄 酸 ”313 


replicon 


repressible gene 


repressive proteln 
reprogramming 
residual body 
respiratory chain 
responder 


resting potential 


reticulocyte 
reticulo-plasmin 


retinolc acid 


retinoic acid 维 A 酸 409 
retrograde transport ” 逆 癌 运输 ”135 
Rho factor p 因子 230 


ribonucleic acid ,RNA 核糖 核酸 20 
ribosomal binding site,RBS ”结合 位 点 ”234 
ribosomal RNA ,rRNA 核糖 体 RNA 23 ,226 
ribosome circulation ”核糖 体循环 238 
核糖 体 13,24 
核 酶 23 ,232 
RNA interference ,RNAl 
RNAse RNA 酶 43 
RNA-induced silencing complex,RISC RNA 诱导 基因 沉 
默 复 合 物 25 


ribosome 
ribozyme 


RNA 干扰 “25 ,56 


米面 内 质 网 107 


rough endoplasmic reticulum ,rER 


S 


根 酒 酵母 19 
肌 质 网 “106 ,112 


Saccharomyces cerevisiae 

sarcoplasmic reticulum 

satellite ” 随 体 ”206 

scaffold-radial loop structure model 
型 203 


scanning electron microscope 


文 架 -放射 环 结构 模 


扫描 电子 显微镜 36 
扫描 隧道 显微镜 36 
SCNT ” 体 细 胞 核 转移 技术 427 
Sec61 复合 体 114 
第 二 信使 ”383 
次 缴 六 ”206 
次 级 溶 酶 体 125 
分 泌 小 泡 118 
沉降 系数 39 


scanning tunneling microscope 


Sec01 complex 
second messenger 
secondary constriction 
secondary lysosome 
secretory vesicle 
sedimentation coefficient 
选择 素 345 
目 稳 定性 8 
目 我 更 新 400 
半 保 留 复制 ”23 ,217 

半 不 连续 复制 ”218 
senescence associated gene,SAG ”衰老 相关 基因 321 
衰老 相 
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